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 1. Einleitung 
 
1.1. Einführung 
Nach kardio-vaskulären Ereignissen und malignen Prozessen stehen zerebro-
vaskuläre Erkrankungen an dritter Stelle der Todesursachen in der westlichen Welt 
108. Eine wichtige Erkrankung aus der Familie der zerebrovaskulären Erkrankung ist 
die Subarachnoidalblutung (SAB). Dies ist eine akute, lebensbedrohliche Blutung in 
den Subarachnoidalraum, den Raum zwischen Arachnoidea und Pia Mater. Sie ist 
am häufigsten durch die Ruptur eines Aneurysmas bedingt, kann jedoch gelegentlich 
auch traumatische Ursachen haben. Die ersten klinischen Zeichen für eine SAB sind 
schlagartig einsetzende heftigste Kopfschmerzen, häufig mit Bewusstlosigkeit verge-
sellschaftet. Durch die Reizung der Hirnhäute sind fast immer Meningismus-Zeichen 
vorhanden. Der rapide Anstieg des Hirndrucks kann zu Übelkeit und Erbrechen füh-
ren, manchmal sind jedoch auch nur unspezifische Zeichen wie ein Schmerz im Tho-
rax- und Schulterbereich die ersten Symptome. Nach Einlieferung in ein Kranken-
haus wird hier häufig mit Hilfe einer Computertomographie (CT) die Diagnose durch 
den Nachweis von Blut im Subarachnoidalraum gestellt. Die Verteilung des Blutes 
gibt außerdem einen Hinweis auf die Lokalisation des Aneurysmas. Die Sensitivität 
des CT sinkt von 98% innerhalb der ersten 12 Stunden nach Blutung auf 75% am 3. 
Tag und auf 50% am 7. Tag. Ein unauffälliges CT kann bei kleinen oder Tage zurück-
liegenden Aneurysmablutungen vorkommen. Die Kernspintomographie ist am 1. Tag 
der Blutung mit modernen Flairsequenzen und dem Gradientenecho ähnlich sensitiv 
wie das CT und kann Blutungen, die bereits Tage zurückliegen, durch den Hämosi-
derinnachweis mit höherer Sensitivität aufzeigen 5,131,132. Bei unklaren Befunden kann 
darüber hinaus eine Lumbalpunktion durchgeführt werden, um Liquor zu gewinnen. 
Dieser kann bei einer SAB durch Blutabbauprodukte gelblich gefärbt sein (xantoch-
romer Liquor), und es lassen sich Granulozyten nachweisen, die Hämoglobin phago-
zytiert haben (Siderophagen). Jedoch gibt es bei der Lumbalpunktion auch falsch-
positive und falsch-negative Befunde 140. Einzig ein wasserklarer, unauffälliger Liquor 
schließt eine SAB innerhalb der letzten 2-3 Wochen aus 38. Die Schwere einer SAB 
wird seit 1968 nach Hunt und Hess 69 bzw. seit 1988 nach einer Klassifikation der 
„World Federation Of Neurological Surgeons“ (WFNS) 183 anhand der „Glascow Co-






Die SAB ist zwar mit 13 – 30/100000 nur für 6-10% aller Schlaganfälle verantwortlich, 
führt jedoch mit 22 - 25% aller zerebro-vaskulären Todesfälle ausnehmend häufig 
zum Tod und ist darüber hinaus überproportional für volkswirtschaftliche Defizite ver-
antwortlich 23,108,198. Letzteres liegt zum einen daran, dass ca. 70% aller Patienten 
zwischen 25 und 65 Jahren alt sind und sich somit in einem volkswirtschaftlich pro-
duktiven Alter befinden und zum anderen an der hohen Rate der Morbidität und Mor-
talität. Beinahe 25% der Patienten versterben noch bevor sie das Krankenhaus errei-
chen und nur ungefähr 10% aller initial komatösen Patienten erholen sich wieder 
vollständig. Ungefähr 70% der initial komatösen Patienten versterben in den ersten 6 
Monaten, wobei 18 – 24% innerhalb der ersten 24 Stunden versterben. Weitere 24 
Stunden später beträgt die Mortalität ~35%. Nach einer Woche sind 33 – 41% und 
nach 30 Tagen 40 – 49% verstorben. Dies zeigt deutlich, dass der initiale Schaden, 
welcher durch die initiale Blutung und in den folgenden 48 Stunden erfolgt, den größ-
ten Beitrag zur Mortalität leistet 1,7,106,145. Die wichtigste Ursache für die extrem hohe 
Mortalität und Morbidität ist die sich entwickelnde zerebrale Ischämie, welche wiede-
rum zur neuronalen Zellschädigung und schließlich zum Zelltod führt 21. Somit stellt 
 WFNS Hunt und Hess 
Grad GCS Kriterien 
I 15 asymptomatisch, leichte Kopfschmer-
zen, leichter Meningismus 
II 14-13 starke Kopfschmerzen, Meningismus, 
keine fokale Neurologie außer Hirnner-
venstörungen 
III 14-13/Hemiparese Somnolenz, Verwirrtheit, leichte fokale 
Neurologie 
IV 12-7 Sopor, mäßige bis schwere Hemipare-
se, vegetative Störungen 
V 6-3 Koma, Einklemmungszeichen 
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sich die Frage, was schließlich zur Ischämie nach SAB führt. Hierfür sind unter ande-
rem zwei wesentliche Pathomechanismen verantwortlich, deren genauer Beitrag zum 
Schaden nach SAB bis heute nicht vollständig verstanden ist: zum einen der drasti-
sche Anstieg des intrakraniellen Drucks (ICP) und andererseits das deutliche Absin-
ken der zerebralen Durchblutung (CBF).  
1.2. Intrakranieller Druck 
Der normale ICP bei gesunden Menschen liegt, je nach Körperlage, zwischen 0 und 
5 mm Quecksilbersäule (mmHg). Nach initialer Blutung wurden in Studien beim Men-
schen sehr breit gestreute Werte beobachtet, die zwischen 28 und über 150 mmHg 
lagen 34,50,77. Verschiedene Tiermodelle zeigten spezies- und methodenabhängig 
Werte zwischen 60 und 120 mmHg 8,78,99,129,151,170. Alle Studien und Tiermodelle äh-
neln sich jedoch in der Erklärungsweise des Pathomechanismus: nach Ruptur des 
Aneurysmas kommt es durch den Blutaustritt zunächst zu einem sprunghaften Ans-
tieg des ICP bis auf Höhe des mittleren arteriellen Drucks (MAP). Da sich der zereb-
rale Perfusionsdruck (CPP) nach der Formel 
CPP = MAP – ICP 
berechnet, sinkt mit Anstieg des ICP der CPP zunächst ab. Dieses wird mit Hilfe des 
Cushing Reflexes partiell kompensiert. Der Cushing Reflex beschreibt einen reflekto-
rischen Anstieg des MAP bei Anstieg des ICP 47. Dieser Kompensationsmechanis-
mus ist jedoch begrenzt und kann den Abfall der zerebralen Durchblutung bei extrem 
hohen ICP-Werten nicht verhindern. Da das menschliche Gehirn auf erhöhte ICP-
Werte sehr empfindlich reagiert, stellt der ICP Anstieg nach SAB eine ernste Bedro-
hung dar 135. Neben der direkten Einwirkung des austretenden Blutes spielt das sich 
entwickelnde Hirnödem eine signifikante Rolle für die Entwicklung des ICP. Nach 
einer SAB entwickelt sich sehr rasch ein zytotoxisches Hirnödem. Dieses Hirnödem 
wird in der Folge durch eine schwere Störung der Bluthirnschranke, einer Störung 
der vaskulären Homöostase und einem konsekutiven Übertritt von Flüssigkeit aus 
den Gefäßen in das Interstitium noch weiter verstärkt. Auch hier spielt wiederum die 
Einbettung des Gehirnes in die starre Kalotte eine wesentliche Rolle, was die druck-




1.3. Zerebrale Durchblutung 
Wie oben bereits erwähnt, sinkt die zerebrale Durchblutung unmittelbar nach der ers-
ten Blutung drastisch. Dies basiert zunächst einmal auf der Erniedrigung des zereb-
ralen Perfusionsdruckes. Jedoch bleibt der CBF beim Menschen 2-14 Tage nach 
dem akuten Ereignis reduziert und zeigt nur eine langsame Erholungstendenz. Mit 
Hilfe verschiedener bildgebender Verfahren, wie Single Photon Emission Computed 
Tomography (SPECT), wurden Reduktionen des CBF auf 36% bis 85% im Vergleich 
zu gesunden Kontrollprobanden gemessen 54,75,118,134. Der Pathomechanismus der 
langfristigen Reduktion des CBF ist bis heute nicht in allen Details geklärt. Es handelt 
sich mit Sicherheit um einen multimodalen Prozess, bei dem unter anderem folgende 
Faktoren diskutiert werden: Anstieg von Endothelin, Oxyhämoglobin, freie Radikale 
49,83,84,176; Abfall von Stickstoffmonoxid- (NO-) und Kohlendioxid- (CO2-) Reaktivität 
11,26,59,63,73,115. Die bekannteste und am meisten Diskutierte Komplikation nach einer 
SAB stellt jedoch der Vasospasmus dar. Dieser wird häufig auch für die Reduktion 
des CBF verantwortlich gemacht. Jedoch sind beim Menschen innerhalb der ersten 
zwei Tage nach SAB, in welchen bereits eine Reduktion des CBF nachgewiesen 
werden kann in aller Regel keine Vasospasmen der großen Gefäße präsent. 
1.4. Vasospasmus 
Der Vasospasmus als eine Ursache für die Mortalität und Morbidität nach SAB wird 
seit 1949 diskutiert 153. Ungefähr 50 – 70% aller Patienten mit SAB entwickeln einen 
angiographisch nachweisbaren Vasospasmus, jedoch nur 19 – 46% zeigen daraufhin 
die Symptome eines verzögerten ischämischen neurologischen Defizits (DIND) 
100,192. Im klinischen Alltag wird der Vasospasmus jedoch meist nicht per Angiogra-
phie, sondern mit Hilfe der transkraniellen Dopplersonographie (TCD) bestimmt. Mit 
Hilfe dieses nicht-invasiven Verfahrens können die Flußgeschwindigkeiten in den 
größeren Hirngefäßen bestimmt werden. Beispielsweise ist bekannt, dass Flußge-
schwindigkeiten größer 120 cm/s in der Arteria cerebri media (MCA) mit einer Kont-
raktion eben jenes Gefäßes um ca. 50% korrelieren 2. Jedoch zeigen auch Patienten 
mit einem weder angiographisch noch mittels TCD nachweisbaren Vasospasmus 
häufig DIND’s 76,179,191. Zudem wirft der eingeschränkte Erfolg der etablierten Tripel-
H-Therapie die Frage auf, ob Vasospasmen der großen Gefäße die Hauptrolle in der 
Pathologie der SAB spielen. Tripel-H steht für die Anfangsbuchstaben von Hyperten-
sion, Hypervolämie und Hämodilution. Das Prinzip dieser Therapie basiert auf der 
Idee einerseits den Blutdruck zu erhöhen und andererseits die Viskosität des Blutes 
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herabzusetzen. Hiervon verspricht man sich eine Verbesserung der Durchblutung 
des Gehirns. Die Hypervolämie und Hämodilution wird durch die Infusion von 500 – 
1000 ml 10%iger Hydroxyläthylstärke-Lösung pro Tag und von 3000 – 10000 ml kris-
talloider Lösung pro Tag erreicht. Als Mittel der Wahl zum Erreichen der Hypertensi-
on gilt eine kontinuierliche Infusion mit Dopaminhydrochlorid von 3 – 30 µg/kg KG pro 
Minute. Bei geclippten Aneurysmata werden systolische Blutdruckwerte von bis zu 
240 mmHg angestrebt. Jedoch hat auch diese Therapiemethode nur eingeschränkte 
Erfolge 95,107. Da zudem mit Hilfe der Angiographie und der TCD nur eine Aussage 
über den Zustand der größeren Hirngefäße getroffen werden kann und eine Redukti-
on des Durchmesser in den großen, Blut zuleitenden Gefäßen des Gehirns nur eine 
relativ geringe Reduktion des in der Peripherie gemessenen CBF nach sich zieht 
43,65, stellte sich sehr bald die Frage, ob Vasospasmen auch auf der Ebene der Mik-
rozirkulation existieren 112,113,136,137,171. Erstmals wurde 2003 der Nachweis für Mikro-
vasopasmen beim Menschen geführt 187. Das Ziel unserer Arbeit war nun unter ande-
rem ein verlässliches tierexperimentelles Model für die Untersuchung der Mikrova-
sospasmen zu entwickeln und diese dann eingehend zu quantifizieren.  
1.5. Systemische Folgen der Subarachnoidalblutung 
Zwar beschäftigt die SAB vornehmlich Ärzte und Ärztinnen aus dem neurologischen 
Stoffgebiet (Neurologen, Neurochirurgen, Neuroradiologen…), jedoch gibt es auch 
Komplikationen und Folgen der SAB, die nicht nur das zentrale Nervensystem betref-
fen. Sehr häufig ist das kardiovaskuläre System nach SAB von Komplikationen be-
troffen. Aktuelle Studien zeigen hier eine Inzidenz von 39% bis 63% aller SAB Pa-
tienten 56,130,177. Die häufigsten kardiovaskulären Symptome sind das sogenannte 
„gelähmte Mykoard“ mit vermindertem kardialen Schlagvolumen, wohingegen der 
systemische Blutdruck und auch der pulmonar-arterielle Druck häufig erhöht sind. 
Auch findet sich gehäuft ein Anstieg der Herzenzyme, besonders der CK-MB und des 
Troponin I 141,148.  
Der Anstieg des pulmonal-arteriellen Blutdrucks ist allerdings nicht die einzige Komp-
likation nach einer SAB die Lunge betreffend. 20% bis 80% aller Patienten nach ei-
ner SAB leiden entweder unter einer “acute lung injury“ (ALI), einem „acute respirato-
ry distress syndrome“ (ARDS), einem „neurogenic pulmonary edema“ (NPE), einer 
Pneumonie oder erleiden pulmonale Embolisationen 18,48,55,56. 
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Seit langer Zeit bekannt und in der Literatur gut beschrieben sind auch die endokri-
nologischen Komplikationen der SAB. Hier stehen an erster Stelle die Störungen des 
Natrium- und Wasser-Haushalts. 30 – 43% aller Patienten zeigen in der Akutphase 
nach SAB eine Hyponatriäme mit Serumnatriumwerten <135 mmol/l 157,184,195. Die 
häufigsten Störungen, welche den veränderten Werten zugrunde liegt ist einerseits 
das „Syndrom der inadäquaten ADH Produktion“ (SIADH, Schwartz-Bartter-
Syndrom) und das „zerebrale Salzverlustsyndrom“ (CSW). Im Rahmen des SIADH 
kommt es zu einer euvolämischen Hyponatriäme durch eine vermehrte Produktion 
bzw. Ausschüttung des antidiuretischen Hormons (ADH) aus dem Hypothalamus. 
Davon Abzugrenzen ist das CSW welches mit einer hypovolämischen Hyponatriäme 
ungeklärter Pathogenese einhergeht. Beide Störungen sind bei rechtzeitiger Diagno-
se - eine entsprechende Therapie vorausgesetzt – beherrschbar.  
1.6. Thromben 
Das Verhältnis zwischen Thrombenentstehung und -auflösung spielt eine äußerst 
wichtige Rolle in der Aufrechterhaltung der Durchblutungsverhältnisse im menschli-
chen Organismus. Die Blutgerinnung des Menschen stützt sich auf drei Grundbe-
standteile: die Thrombozyten, die plasmatischen Bestandteile sowie die Gefäße. Ei-
nige Studien haben bis dato eine vermehrte Aktivität der Thrombozyten nach SAB 
nahegelegt 168. Bei Patienten wurde ab drei Tage nach dem Blutungsereignis ein 
signifikant erhöhter Wert an Thromboxan A2 nachgewiesen, besonders deutlich wenn 
die Patienten unter DIND’s litten 85,86. Thromboxan A2 ist ein Prostaglandin, welches 
über den Cyclooxygenaseweg mit Hilfe der Thromboxan-Synthase gebildet wird. 
Thromboxan A2 aktiviert die Thrombozytenaggregation durch Bindung an den 
Thromboxan-Rezeptor auf Thrombozyten und ist durch seine Bindung an die glatte 
Muskulatur darüber hinaus ein sehr potenter Vasokonstriktor 150. Somit ist eine er-
höhte Konzentration an Thromboxan A2 im Blut von Patienten ein direkter Hinweis 
auf eine über die Maßen ablaufende Aktivierung von Thrombozyten und könnte auch 
zur Entstehung des Vasospasmus beitragen. Auch tierexperimentelle Daten spre-
chen für eine Beteiligung der Thrombozytenaggregation an der Pathophysiologie der 
SAB. Diese haben gezeigt, dass sowohl alleine die Ruptur einer Arterie als auch das 
Vorhandensein von Blut an der abluminalen Seite einer intakten Arterie eine ver-
mehrte Thrombozytenaggregation bewirken kann 67. Wie bereits erwähnt, spielt je-
doch nicht nur die Aggregation selbst eine Rolle für die Hämostase, sondern deren 
Verhinderung. Und genau dies ist ebenfalls nach SAB gestört 138.  
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1.7. Wirkung von Kohlendioxid 
Kohlendioxid ist einer der wichtigsten Regulatoren der zerebralen Durchblutung und 
Homöostase 60,121. Auf welche Art und Weise CO2 genau wirkt, ist bis heute nicht in 
allen Details verstanden. Es ist bekannt, dass ein Anstieg des arteriellen Kohlendio-
xid-Partialdruckes (PaCO2) einen Anstieg des second Messengers „zyklisches Gua-
nosinmonophosphat“ (cGMP) in der glatten Muskulatur der Arteriolen nach sich zieht. 
Dieser Anstieg von cGMP wiederum aktiviert membran-gebundene sarkoplasmati-
sche Calcium-Pumpen, welche das intrazelluläre Calcium in das sarkoplasmatische 
Retikulum pumpen und somit die intrazelluläre Calcium-Konzentration reduzieren. Da 
an Calmodulin gebundenes Calcium für die Aktivierung der Myosin-Leichtketten-
Kinase (MLCK) erforderlich ist, welche wiederum die Myosin-Leichtkette (MLC) 
phosphoryliert, was zur Kontraktion führt, sorgt die Entfernung des Calciums aus 
dem Intrazellulärraum für eine Relaxierung der glatten Muskelzelle und somit zu ei-
ner Zunahme des Gefäßdurchmessers 72,196. Seit den 1970ern wird eine Störung in 
der zerebralen CO2 Reaktivität nach SAB diskutiert. Hierfür gibt es sowohl Hinweise 
bei Patienten als auch in verschiedenen Tiermodellen 12,25,31,61,63,105,122,151,160. Jedoch 
waren diese Hinweise bislang nur indirekt. Entweder wurde die Reaktion von CO2 auf 
die Durchblutung mit TCD, Radiographie oder einem anderen Verfahren bestimmt 
62,152, oder es wurde eine Angiographie durchgeführt 32,118. Bis jetzt gab es kein Tier-
modell, welches die Veränderungen der CO2-Reaktivität direkt sichtbar machen 





















































































































































































rung mit Hilfe eines OP-Mikroskops (OpMi-1, Carl Zeiss, Jena, Deutschland). Die 
korrekte Lage des Tubus wurde durch die Mikrokapnographie kontrolliert (MicroCap-
noGraph CI240, Columbus Instruments, Columbus, USA); eine deutlich sichtbare 
CO2-Kurve auf dem Mikrokapnographen diente zusätzlich zur Sicht als ein sicheres 
Zeichen für eine gelungene Intubation. Als Tubus diente eine Eigenkonstruktion 199, 
bestehend aus einer Venenverweilkanüle der Größe 20 Gauge. Sie wurde in der 
Länge auf 1,2 cm gekürzt. Darüber hinaus wurde das Ansatzstück mit einem Loch 
versehen, passend für die Meßsonde der Mikrokapnographie. Nach erfolgreicher In-
tubation wurde das Tier mit einem Kleintier-Respirator (Minivent Typ 845, Hugo 
Sachs Elektronik, March-Hugstetten) verbunden und mit einem Gasgemisch aus 
35% Sauerstoff und 65% Raumluft beatmet. 
2.2.2. Beatmungsparameter 
Die Beatmung wurde bezüglich Atemfrequenz und endtidalem Kohlendioxidpartial-
druck (PETCO2) durch einen Mikrokapnographen kontrolliert. Das Gerät bestimmt die 
Atemfrequenz und den PETCO2 mit einer Frequenz von 10 Hz. In seiner Messkam-
mer wird mit Hilfe von Infrarotlicht, einem optischen Bandpassfilter und einem Detek-
tor die Konzentration an CO2 in der Probe gemessen. Die Beatmung wurde mit einer 
Atemfrequenz zwischen 130 und 175 Atemzügen pro Minute und einem Atemzugvo-
lumen zwischen 200 und 225 µl so gesteuert, daß der PETCO2 sich zwischen 35 
mmHg und 45 mmHg befand. 
2.2.3. Rektale Temperaturkontrolle 
Nach Einleitung der Narkose wurde eine Temperatursonde rektal eingeführt und mit 
einem Temperaturregler (FHC Temperature Controle, Bowdoinham, USA) verbun-
den, welches über eine Heizplatte, auf der die Maus platziert wurde, die Körpertem-
peratur bei 37˚C konstant hielt.  
2.2.4. Präparation der Hirndruckmessung 
Das Tier wurde in Bauchlage positioniert und die Kopfhaut medial ca. 1 cm lang inzi-
diert. Nach Entfernung der Galea aponeurotica wurde der rechte Musculus tempora-
lis dargestellt. Dieser wurde von oben inzidiert und stumpf nach lateral gedrängt. 
Orientierend wurde die durchschimmernde Arteria cerebri media aufgesucht und 
kaudal von dieser ein Bohrloch zur Einbringung der ICP-Sonde gefräst (Bohrmaschi-
ne: Uni-Drive N, Paggen Werkzeugtechnik, Starnberg, Deutschland; Fräskopf: Aes-













































































































































































Arteria carotis externa durchtrennt und der Perforationsfaden in die Arteria carotis 
interna vorgeschoben. Daraufhin wurde der Faden innerhalb der Arteria carotis inter-
na vorangeschoben bis ein prompter, massiver ICP-Anstieg beobachtet wurde. Dies 
ist das Zeichen für die erfolgte Auslösung der SAB 159. Sofort nach Beobachtung des 
ICP-Anstieges wurde der Perforationsfaden bis in den Stumpf der Arteria carotis ex-
terna zurückgezogen und dieses Gefäß mit Hilfe der Ligatur anschließend verschlos-
sen. Während des gesamten Eingriffes betrug die Verschlusszeit der Arteria carotis 
interna maximal 3 Minuten. Anschließend wurde die Wunde vernäht (Ethibond 5-0, 
Ethicon, Norderstedt, Deutschland). Nach Entfernen der ICP-Sonde wurde die Kopf-
haut mit einem Faden der gleichen Stärke verschlossen. Die Narkose wurde mit ei-
ner Kombination aus 2,5 mg/kg KG Atipamezol, 0,5 mg/kg KG Flumazenil und 1,2 
mg/kg KG Naloxon antagonisiert und das Tier nach wiedererlangen der Reflexe ex-
tubiert und in den Tierkäfig zurückgelegt. Danach wurde der Käfig für 24 Stunden in 
einem Inkubator bei 32˚C und 25% Luftfeuchtigkeit gelagert. 
2.2.6.  Überleben und neurologischen Funktion nach SAB 
Nach erfolgter SAB wurde eine Kontrollgruppe, bestehend aus sechs Tieren, für sie-
ben Tage beobachtet. Das Überleben sowie das Körpergewicht wurde täglich zur 
gleichen Uhrzeit gemessen. Um auszuschließen, daß die beobachtete Mortalität und 
die Veränderungen im Gewichtsverlauf auf eine Infektion nach der erfolgten SAB 
Operation zurückzuführen ist, wurde einer weiteren Gruppe aus sechs ebenfalls ope-
rierten Tieren nach SAB für sieben Tage täglich zur selben Zeit 1 ml/kg KG eines 
2,5%igen Antibiotikums (Enrofloxacin Baytril®, Bayer HealthCare, Leverkusen, 
Deutschland) subkutan appliziert 156,190 und auch in dieser Gruppe das Überleben 
und der Gewichtsverlauf in den folgenden sieben Tagen verfolgt. 
2.2.7. Vorbereiten der Intravitalmikroskopie 
2.2.7.1. Narkose 
3 Stunden bzw. 24 Stunden nach Induktion der SAB wurde die Narkose erneut wie 
unter 2.2.1. beschrieben eingeleitet. 
2.2.7.2. Blutdruckmonitoring 
Zur kontinuierlichen Blutdruckmessung wurde ein Katheter mit angeschlossenem 
Drucksensor in die Arteria femoralis eingeführt. Hierfür wurde das Tier auf dem 
Rücken positioniert, das linke Bein in gestreckter Haltung fixiert und die Haut des 
15 
 
Beines ventral ca. 2 cm inzidiert, die Faszien durchtrennt, die Muskulatur stumpf zur 
Seite gedrängt und die Arteria und Vena femoralis dargestellt. Zunächst wurde die 
Arteria femoralis distal legiert und anschließend eine Ligatur um die Arterie vorgelegt. 
Nach dem die Arterie proximal mit einem Clip verschlossen wurde, wurde sie inzidiert 
und ein Katheter (Aussendurchmesser: 0,61 mm, Innendurchmesser: 0,28 mm, Poly-
thene Katheter, SIMS Portex, Großbritannien) eingeführt. Der Katheter war mit einem 
Druckwandler (DTX Plus DT-XX, Becton-Dickinson Medical, Heidelberg, Deutsch-
land) verbunden, dessen Daten mit Hilfe einer Analog-Digital Wandlerkarte (Adlink 
AD 9112, Düsseldorf, Deutschland) und einer Datenerfassungssoftware (DasyLab 
5.0, measX, Mönchengladbach, Deutschland) auf einem PC angezeigt wurden. Um 
einen Verschluss der Arterie zu verhindern, wurde der Katheter kontinuierlich mit ei-
ner 0,9%igen NaCl-Lösung mit einer Flußrate von 0,4 ml/h mit Hilfe einer Infusions-
pumpe (Perfusor Secura, B. Braun Melsungen AG, Melsungen, Deutschland) perfun-
diert. 
2.2.7.3. Venöser Zugang 
Um den für die Intravitalmikroskopie benötigten Farbstoff (siehe 2.3.8.1.) zu applizie-
ren, wurde ein Katheter mit denselben Abmessungen mit der oben beschriebenen 
Technik in die Vena femoralis des linken Beines eingebracht. 
2.2.7.4. Trepanation 
Für die nun folgenden Schritte wurde das Tier in Bauchlage gedreht und mit dem 
Kopf in einer stereotaktische Halterung fixiert, um eine Bewegung beim Fräsen des 
Schädelfensters und bei den anschließenden Messungen sicher auszuschließen. 
Nach Wiedereröffnung des Hautschnittes an der Kopfhaut, welcher nach der SAB 
verschlossen wurde, wurde die Kopfhaut mit vier Fäden (Ethibond 5-0, Ethicon, Nor-
derstedt, Deutschland) am rostralen und kaudalen Ende des Hautschnittes durchsto-
chen, aufgespannt und somit ein Trichter von ca. 1 cm Höhe erzeugt. Die Galea 
aponeurotica und das Periost wurde auf der linken Seite sorgfältig entfernt. Mit einem 
elektrischen Bohrer (Uni-Drive N, Paggen Werkzeugtechnik, Starnberg, Deutschland) 
und einem darin eingespannten Fräskopf (Aesculap GD870R, 0,5x5,1 mm, B. Braun 
Melsungen AG, Melsungen, Deutschland) wurde nun die Kalotte unter kontinuierli-
cher Kühlung bis auf die Lamina interna abgefräst. Der dabei entstehende Knochen-
deckel der Abmessungen 0,5 x 0,5 cm wurde vorsichtig mit einer Pinzette entfernt. 




















































































































































Schrittmotor (IXE.C, Phytron, Gröbenzell, Deutschland) getriebenen Kreuztisch 
(Leitz, München, Deutschland) gelegt. Die Schrittmotoren waren elektronisch über 
einen PC und die entsprechende Steuerungssoftware (AlphaComm V3.4.2, Phytron 
Elektronik, Gröbenzell, Deutschland) in 1 µm Intervallen steuerbar. Durch die Anzei-
ge und Aufzeichnung der jeweiligen Koordinaten des Kreuztisches konnten die iden-
tischen Gefäßsegmente über den gesamten Versuchszeitraum wieder aufgesucht, 
aufgezeichnet und anschließend analysiert werden. Für die Fluoreszenz-
Epiiluminatoren 9 (L3, Ploemopak, Leica, München, Deutschland) wurde eine 75 Watt 
Xenon Lampe (XBO 75 W/2, Leitz, München, Deutschland) als Lichtquelle benutzt. 
Zunächst passierte das Licht einen 7mm Hitzefilter (Leitz, München, Deutschland) 
und eine Irisblende (Leitz, München, Deutschland), gefolgt von einem Anregungsfilter 
(Bandpassfilter 450 – 490 nm, Leitz, München, Deutschland). Nachdem das Licht 
über einen Teilerspiegel mit Reflexionskurzpassfilter (510 nm, Leica, München, 
Deutschland) gelenkt wurde, passierte es die Objektive (Salzwasser-
Immersionsobjektiv 25x, 0,6 nummerische Apertur oder Objektiv 10x, 0,22 nummeri-
sche Apertur, Leitz, Wetzlar, Deutschland) und fiel auf das Schädelfenster. Das 
FITC-Dextran wurde hierdurch angeregt und erzeugte ein Fluoreszenzlicht der Wel-
lenlänge 520 nm. Dieses gelangte durch das Objektiv zum Reflexionskurzpassfilter, 
an dem es aufgrund seiner größeren Wellenlänge abgelenkt wurde und im folgenden 
über einen Sperrfilter (Bandpassfilter 520 – 525 nm, Leica, München, Deutschland) 
und einen weiteren Spiegel zum Okular (Periplan 10x, Leitz, Wetzlar, Deutschland) 
bzw. direkt über einen C-Mount-Adapter an eine Kamera weitergegeben wurde. Bei 
dieser Kamera handelt es sich um eine Silizium Intensified Target (SIT) Restlichtka-
mera (C2400-08, Hamamatsu Photonics, Herrsching, Deutschland), welche durch 
eine besonders hohe Empfindlichkeit im Wellenlängenbereich von 400-650 nm cha-
rakterisiert ist. Die Bilder wurden mit einem Videorekorder (AG-7350, Panasonic, 
München, Deutschland) mit einer Frequenz von 50 Halbbildern/Sekunde auf S-VHS 
Videobändern (MQSE-120, Sony, Köln, Deutschland) aufgezeichnet. Ein Videozeit-
generator (For.Videotimer, Phytron Elektronik, Gröbenzell, Deutschland) erzeugte ein 
Zeit- und Datumssignal, welches simultan in das Videosignal eingespeist und mit 
aufgezeichnet wurde. Parallel wurden die Bilder auf einem Trinitron Farbvideomonitor 




2.2.8.3. Auswertung  
Die Bilder, die bei der Intravitalmikroskopie entstanden, wurden mit Hilfe eines Video-
rekorders (AG-7350, Panasonic, München, Deutschland) und einem Videomonitor 
(PVM-2730, Sony, Köln, Deutschland) wiedergegeben. Die gewünschten Einzelbilder 
wurden mit Hilfe einer Videokarte (Matrox, Dorval, Kanada) digitalisiert und mit einer 
PC-gesteuerten Bildauswertungssoftware (CapImage, Ingenieurbüro Dr. Zeintl, Hei-
delberg, Deutschland) ausgewertet. Auf dem Computersystem mit einem 15“ Monitor 
wurde eine 790-fache Vergrößerung erreicht. Da die Auflösung des Videosystems 
bei 768x576 Bildpunkten festgelegt ist, lag die Pixelgröße horizontal bei 0,7067 µm 
und vertikal bei 0,5155 µm. Folglich liegt die Messgenauigkeit des Systems bei ± 1-
1,4 µm.  
2.2.8.4. Bestimmung des Gefäßdurchmessers 
Der Durchmesser der Gefäße wurde nach Beendigung der Versuche mit Hilfe der 
Videoaufnahmen bestimmt. Auf den Aufnahmen war deutlich die Grenze zwischen 
dem leuchtendem, mit FITC-Dextran angefärbten Plasma und dem dunklen Endothel 
zu erkennen. Die dabei ersichtlichen Gefäßgrenzen wurden mit dem Cursor angek-
lickt und eine Linie möglichst orthogonal zum Gefäßverlauf gezogen. Die Bildauswer-
tungssoftware misst die Anzahl der Pixel entlang der gezogenen Linie und berechnet 
daraus die tatsächliche Länge, in diesem Fall den Durchmesser des zu untersuchen-
den Gefäßes. Jede Messung wurde dreimal ausgeführt und der Mittelwert hieraus 
gebildet, um die Messgenauigkeit weiter zu verbessern. Der hierbei ermittelte Wert 
wurde als Gefäßdurchmesser notiert (Abb. 4).  
Abbildung 4. Schematische Darstellung der Bestimmung des Gefäß-
durchmessers bei Vasospasmen. Die drei jeweils nebeneinanderstehen-
den Messungen wurden gemittelt, um den Gefäßdurchmesser zu erhalten. 
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Sollten Änderungen des Gefäßdurchmessers eines einzelnen Gefäßes über die Zeit 
bestimmt werden, wurde zunächst einmal der erste - wie oben beschrieben – ge-
messene Gefäßdurchmesser als Baseline herangezogen und als Referenzwert auf 
100% gesetzt. Alle folgenden Durchmesser wurden als Prozentsatz des ersten ge-
messenen Durchmessers berechnet. Somit konnte ein relativer Verlauf des Durch-
messers eines einzelnen Gefäßes bestimmt werden. Falls Vasospasmen sichtbar 
waren, wurde ein leicht hiervon abweichendes Schema genutzt. Zunächst wurde die 
Stelle mit dem größten Durchmesser dreimal gemessen und dieser Wert als Baseline 
genommen. Bei sich direkt daneben befindlichen Vasospasmen wurde die schmalste 
Stelle als Referenzwert herangezogen und schließlich Baseline- und Referenzwert 
miteinander verglichen (Abb. 5). 
  
2.2.8.5. Quantifizierung von Thromben 
Bei der Auswertung der intravitalmikroskopisch gewonnenen Bilder fiel auf, daß es 
bei den vorhergegangenen Versuchen in den pialen Gefäßen zur Thrombenbildung 
kam. Diese imponierten durch ein deutlich am Endothel hängendes Konglomerat, 
welches durch die Reduktion des Plasmaflusses im Randbereich hell aufleuchtete. 
Die Anzahl dieser Thromben wurde ebenso bestimmt wie der zeitliche Verlauf ihres 
Auftretens, was aufgrund der mit aufgezeichneten Zeitdaten des Videozeitgenerators 
möglich war. Außerdem wurde festgehalten, ob der Thrombus in einem nicht-
spastischen oder spastischen Gefäß angesiedelt war.  
 
 
Abbildung 5. Schematische Darstellung der Bestimmung des 
Gefäßdurchmessers. Die drei Messungen wurden gemittelt, 
um den Gefäßdurchmesser zu erhalten. 
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2.2.9. Untersuchungsmethoden der pialen Mikrozirkulation 
2.2.9.1. Aufsuchen der Gefäße 
Nach Positionierung des Versuchstieres wurde das Schädelfenster horizontal ausge-
richtet. Zunächst wurde mit der Übersichtsvergrößerung (Objektiv 10x) die piale Mik-
rozirkulation dargestellt, um eine Übersicht über das zu untersuchende Areal zu er-
möglichen. Als nächstes wurden Arterien und Arteriolen aufgesucht und als Äste der 
Arteria cerebri media identifiziert. Venen und Arterien unterscheiden sich schon vom 
bloßen Aspekt. Arterien treten eher vom lateralen Rand in das Beobachtungsfeld, 
gabeln sich immer weiter und dünnen sich schließlich bis in die kapillare Ebene aus. 
Venen hingegen laufen eher aus dem zentralen Beobachtungsfeld in den parietal 
laufenden Sinus sagittalis. 
Arterie
Vene
Abbildung 6. Exemplarische Übersichtsaufnahme der intravitalmikrosko-
pisch betrachteten Region. Venen und deren Flußrichtung sind blau mar-




Ein weiteres wichtiges Kriterium zur Unterscheidung von Venen und Arterien war die 
Strömungsrichtung. An einer Gefäßgabel divergiert der Fluss von Arterien, wohinge-
gen der Fluss von Venen konvergiert. Die Flußrichtung war jederzeit an Hand der 
Bewegung der Erythrozytenschatten im hell leuchtenden Plasma deutlich zu erken-
nen.  
2.2.9.2. Beatmung mit verschiedenen Frequenzen 
Da die Untersuchung derselben Gefäßabschnitte aus technischen Gründen nicht 
möglich war, benötigten wir für die Identifizierung und Quantifizierung des Vasos-
pasmus eine Bezugsgröße. Unsere erste Überlegung war, mit Hilfe einer Hyperkap-
nie die Arterien zu dilatieren. Sollten die Gefäße nach einer SAB im Durchschnitt en-
ger und somit spastisch sein, sollten sich diese bei einer Hyperkapnie um eine stär-
kere Differenz dilatieren als dies bei gesunden Tieren der Fall wäre. Dies wäre somit 
ein indirekter Hinweis auf eine stärkere, spastische Kontraktion der Gefäße nach 
SAB. Aus diesem Grund wurden zunächst drei Versuchsgruppen von Tieren gebildet. 
Jede Gruppe bestand aus sechs Tieren, mit jeweils ähnlichem Gewicht und Alter. 
Eine Gruppe bestand aus Tieren, die keine SAB Operation durchlaufen hatten (im 
Folgenden „Kontrolle“ genannt). Eine Gruppe wurde drei Stunden nach SAB  weiter 
untersucht (im Folgenden „3h SAB“ genannt) und eine weitere Gruppe 24 Stunden 
nach SAB (im Folgenden „24h SAB“ genannt). In allen drei Gruppen liefen die Expe-
rimente nach dem gleichen Protokoll wie folgend beschrieben ab. Nach Induktion der 
SAB nach dem unter 2.3.5. erläuterten Model wurde nun, wie in 2.2.8.2. erklärt, das 
Tier mit dem Kraniotomiefenster unter das Intravitalmikroskop gelegt und die zu un-
tersuchende Region im Stromgebiet der Arteria cerebri media dargestellt. Es wurden 
die Venen, welche im Sinne von Brückenvenen in den Sinus sagittalis drainieren, 
dargestellt und von den arteriellen Ästen der Arteria cerebri media unterschieden. 
Abbildung 7. Zeitablauf der verschiedenen Beatmungsfrequenzen  
Normo- Hyper- Normo- Hypoventilation 
10 min. 10 min. 10 min. 10 min. 
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Von diesen Ästen wurden drei Arterien für die folgenden Untersuchungen ausge-
wählt. Diese sollten jeweils über eine Gabelung verfügen und von mittlerem Durch-
messer sein (30 – 40 µm). Zunächst wurde das erste Gefäß aufgesucht und der Sta-
tus quo für 15 Sekunden auf Videoband festgehalten. Anschließend wurde zum 
nächsten Gefäß übergegangen und der Vorgang wiederholt. Nachdem auf diese 
Weise alle drei Gefäße dargestellt wurden, wurde mit Hilfe der durch die Steuerungs-
software des Kreuztisches angegebenen Koordinaten nach 5 Minuten der Meßzyklus 
wie oben beschrieben wiederholt. Diese Messungen wurden bei den nachfolgenden 
Auswertungen wie unter 2.2.8.4. beschrieben als Grundlage zur Bestimmung der 
Baseline genutzt. Anschließend wurden die Tiere mit einer Frequenz von 250 Atem-
zügen pro Minute hyperventiliert. Nach fünf Minuten Hyperventilation wurden die Ge-
fäße wie oben beschrieben wieder aufgesucht und aufgezeichnet. Weitere fünf Minu-
ten Hyperventilation später wurde dieser Vorgang ein weiteres Mal wiederholt. Dar-
aufhin wurden die Tiere wieder mit ihrer Ursprungsfrequenz von 150-170 Atemzügen 
pro Minute beatmet und die Meßsequenz mit jeweils fünfminütigem Abstand erneut 
wiederholt. Nachdem die zehn Minuten bei erneuter Normoventilation beendet war-
en, wurden die Tiere hypoventiliert mit einer Frequenz von 70 Atemzügen pro Minute 
und ein weiteres Mal die genannte Meßsequenz durchlaufen. Zwei Minuten nach je-
der Änderung der Beatmungsparameter wurden den Tieren über den arteriellen Ka-
theter Blutproben abgenommen und in diesen der pH, Sauerstoffpartialdruck (PaO2) 
und der Kohlendioxidpartialdruck (PaCO2) bestimmt, um die Änderung der Blutgase 
zu verfolgen. Alle hierbei aufgezeichneten Bilder wurden nach Beendigung der Ver-
suche wie unter 2.3.8.4. beschrieben ausgewertet.  
2.2.9.3. Beatmen mit 10% Kohlendioxid 
Da mit der oben erwähnten Methode der Hypoventilation einzig eine Hyperkapnie bis 
zu einem gewissen oberen Grenzwert erreicht werden kann, stellte sich die Frage, 
wie die Gefäße auf eine exogene Zufuhr von 10% Kohlendioxid und daraufhin fol-
gend auf eine Hyperkapnie jenseits aller physiologisch erreichbaren Grenzen reagie-
ren würden. Um dies zu untersuchen, wurden drei Versuchsgruppen mit je n=6 ge-
bildet. Alle Gruppen bestanden aus sechs Tieren mit ähnlichem Gewicht und Alter. 
Eine Gruppe erhielt überhaupt keine Operation vor der Intravitalmikroskopie (im Fol-
genden genannt „Kontrolle“). Eine weitere Gruppe wurde drei Stunden nach SAB 
(„3h SAB“) und eine Gruppe 24 Stunden nach SAB („24h SAB“) untersucht. Wie 

















































































































































ausschließlich synthetisch hergestellt wird. Papaverin ist ein äußerst potenter Rela-
xator glatter Muskelzellen. Dies geschieht durch eine Hemmung der zyklischen Nuk-
leotidphosphodiesterase. Der dadurch entstehende erhöhte intrazelluläre Gehalt an 
zyklischem Adenosinmonophosphat (cAMP) hemmt den Kalziumeinstrom und somit 
die Kontraktion der glatten Muskulatur. Bis heute ist jedoch unklar, ob dies der einzi-
ge Wirkmechanismus ist 42,150. Papaverin wirkt unabhängig von der nervalen Innerva-
tion 64 auf die glatte Gefäßmuskulatur von z.B. Koronarien und Hirngefäßen, aber 
auch auf die glatte Muskultur von Bronchien, Darm, der Gallenwege, der Spinkteren 
und der ableitenden Harnwege. Angewendet wird Papaverin in der Regel in der was-
serlöslichen Hydrochlorid-Form. Aufgrund seiner chemischen Struktur ist Papaverin 
darüber hinaus lipophil. Ursprünglich wurde Papaverin als Spasmolytikum im Bereich 
des Magen-Darm-Traktes, der Harnwege und der Bronchien eingesetzt. In diesen 
Bereichen wurde es jedoch mittlerweile von anderen Substanzen abgelöst 42. Heut-
zutage wird Papaverin in vielen verschiedenen Bereichen angewandt. Ein berühmtes 
Beispiel hierfür stellt die erektile Dysfunktion in der Urologie dar. Papaverin wird hier-
bei intracavernös appliziert und erbringt eine Erfolgsquote von bis zu 80% 57. Auch in 
der Herzchirurgie gehört die Anwendung von Papaverin heute zu den Standardver-
fahren. Bei Bypassoperationen werden die entnommen Gefäße mit Hilfe von Papave-
rin-Lösungen dilatiert, um der Entstehung arterieller Spasmen vorzubeugen 36. 
Selbstverständlich wurde und wird Papaverin aufgrund seiner hochpotenten vasodi-
latatorischen Eigenschaften auch in der Neurochirurgie zur Behandlung zerebraler 
Vasospasmen eingesetzt. Dies ist jedoch nicht ganz unproblematisch und gilt heutzu-
tage zusammen mit der intraluminalen Ballondilatation als Mittel der letzten Wahl 
28,88. Zum einen liegt dies an der kurzen Halbwertszeit von Papaverin von 1 Stunde, 
was eine häufige intra-arterielle Gabe nötig macht, und darüber hinaus schädigt Pa-
paverin durch seinen basischen pH-Wert das Endothel der Gefäße 4,189. Das größte 
Problem in der intrazerebralen Anwendung liegt jedoch in dem schlagartigen Anstieg 
des Hirndruckes durch die plötzliche Dilatation der zerebralen Gefäße. Dies führt zu 
vorübergehenden neurologischen Defiziten, Mydriasis und bei vertebrobasilarer An-
wendung zu einer Beeinflussung der Atmung. Aus all den oben genannten Gründen 
sollte Papaverin bei den vorzunehmenden Untersuchungen auf eine andere Art ein-
gesetzt werden. Die Grundidee war die gleiche wie bei den oben geschilderten Ver-
suchen mit CO2. Sollten die Gefäße nach einer SAB enger sein als bei gesunden 
Tieren – was Ausdruck eines Spasmus wäre – ,so müssten die Gefäße bei einer ma-
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ximalen Dilatation um einen größeren Prozentsatz dilatieren als dies bei gesunden 
Gefäßen der Fall wäre. Also musste mit Papaverin eine maximale Dilatation der zer-
ebralen Gefäße erreicht werden, ohne den systemischen Blutdruck des Tieres zu 
stark zu ändern, weil eine Veränderung des Blutdruckes eine zuverlässige Beobach-
tung und anschließenden Vergleich zwischen Tieren mit SAB und gesunden Tieren 
unmöglich gemacht hätte. Somit kam einzig eine topische Papaverinapplikation in 
Frage. Zunächst wurden jeweils sechs Tiere mit ähnlichem Gewicht und Alter in zwei 
Gruppen eingeteilt. Anschließend wurde bei den Tieren einer Gruppe eine SAB nach 
2.2.5. induziert (genannt „SAB“) und eine andere Gruppe als Kontrolle (genannt 
„Kontrolle“) nicht operiert.  
Hiernach wurden, wie bereits bei den CO2-Versuchen geschildert, die Tiere unter das 
Intravitalmikroskop gelegt und pro Tier jeweils drei Äste der Arteria cerebri media 
aufgesucht und diese mit jeweils 15 Minuten Abstand beobachtet und aufgezeichnet, 
um eine stabile Baseline zu erhalten. Anschließend wurde eine 100 µM Papaverin-
Hydrochlorid Lösung (Papaverin-HCL, Sigma Chemicals, Deisenhofen, Deutschland) 
mit Hilfe einer Insulin-Nadel der Größe 30 Gauge (Sterican, B. Braun Melsungen AG, 
Melsungen, Deutschland) jeweils einmal links und rechts neben die untersuchten 
Gefäße unter Sicht in den Subarachnoidalraum injiziert. Fünf Minuten nach Applikati-
on wurden die entsprechenden Gefäße erneut unter dem Intravitalmikroskop aufge-
sucht und aufgezeichnet und dies noch zweimal mit 15 Minuten Abstand wiederholt. 












Bis heute gibt es keine genaue Beschreibung der charakteristischen Größen der pia-
len Mikrozirkulation der C57/Bl6 Maus. Dies erschwert in einem großen Maß die Be-
wertung, ob ein beobachtetes Gefäß einen normalen oder einen veränderten Gefäß-
durchmesser hat. Aus diesem Grund war es erforderlich, die Gefäßeigenschaften der 
beobachteten Region genau zu quantifizieren. Hierzu fand sich in der Literatur ein 
von Strahler et. al. 1944 entwickeltes System der Geomorphologie, um Täler- und 
Flußsysteme zu quantifizieren 180. Dieses System wurde in den Biowissenschaften 
schon häufiger benutzt, um dendritische Systeme wie beispielsweise neuronale 
Netzwerke oder Kapillarsysteme, aber auch Bronchialverzweigungen zu charakteri-
sieren 81,103,133,185,188. Wir veränderten dieses System entsprechend für unsere Be-
dürfnisse und führten es folgendermaßen aus: Kapillaren wurde die Gefäßkategorie 
0 zugewiesen. Sobald zwei Kapillaren konfluieren, hat das daraus entstehende Ge-
fäß die Kategorie 1. Zwei Konfluierende Gefäße der Kategorie 1 bilden ein Gefäß der 
Kategorie 2 usw. Sollten zwei Gefäße unterschiedlicher Kategorien konfluieren, so 
bilden sie zusammen ein Gefäß der nächsthöchsten Kategorie. So bilden ein Gefäß 
der Kategorie 1 und ein Gefäß der Kategorie 2 beispielsweiße ein Gefäß der Katego-






Abbildung 10. Schematische Darstellung des Strahler-Ordnungsschemas 
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rie 3. Nach diesem System wurden alle beobachteten Gefäße kategorisiert und im 
Folgenden ihr Durchmesser bestimmt. Zunächst wurden zwei Gruppen von jeweils 
sechs Tieren mit ähnlichem Gewicht und Alter gebildet. Bei der einen Gruppe wurde 
nach 2.2.5. eine SAB induziert und ihr Gefäßsystem drei Stunden hiernach charakte-
risiert (genannt „3h SAB“). Die Tiere der zweiten Gruppe wurden nicht operiert und 
somit die Eigenschaften der pialen Mikrozirkulation gesunder Tiere quantifiziert (ge-
nannt „Kontrolle“). Anschließend wurden die Tiere wie unter 2.2.8. beschrieben für 
die Intravitalmikroskopie präpariert, unter das Intravitalmikroskop gelegt und die Äste 
der Arteria cerebri media wie unter 2.2.9. beschrieben aufgesucht. Ihre Äste wurden 
in die Peripherie verfolgt bis sie sich zu Kapillaren ausgedünnt hatten. Von diesen 
ausgehend wurde dann das Strahler-System wie oben erklärt angewandt. Jeweils an 
Gabelungen wurde eine Aufnahme angefertigt und notiert, um welche Kategorie von 
Gefäßen es sich hierbei handelt. Auf diese Art und Weise standen somit pro Gefäß 
zwei Messwerte – vom Anfang und Ende des Gefäßes – zur Verfügung. Dies wurde 
für sämtliche Arterien in der untersuchten Region durchgeführt und die so entstande-
nen Bilder nach Ende der Versuche ausgewertet.  
2.2.10. Hemmung der Thrombozytenaggregation 
2.2.10.1. Vorversuche 
Um die Auswirkungen der Thrombenentstehung auf die intraoperativen Daten, die 
Mortalität und die Morbidität nach SAB zu untersuchen, wurde den Tieren Tirofiban 
intraperitoneal appliziert. Tirofiban ist ein starker Inhibitor der Thrombozytenaggrega-
tion. Es ist ein Sulfonamid und wirkt als kompetitiver Inhibitor des Glykoprotein- 
IIa/IIIb-Rezeptors auf der Thrombozytenoberfläche. Dieser Rezeptor besitzt eine 
Schlüsselstelle in der Aggregation von Thrombozyten 165. In Vorversuchen wurde 
untersucht, ob die gewählte Dosis von 0,36 µg/g KG intraperitoneal (i.p.) appliziert zu 
verschiedenen Zeitpunkten zu einer signifikanten Reduktion der Thrombozytenagg-
regation führt. Zu diesem Zweck wurde den Tieren eine gewichtsadaptierte Dosis von 
Tirofiban i.p. appliziert und nach 15, 45, 60, 120 Minuten sowie nach 24 Stunden die 
Blutungszeit bestimmt. Hierfür wurde nach dem entsprechenden Zeitraum das 
Schwanzende um 6 mm abgeschnitten. Direkt hiernach wurde der Schwanzstumpf in 
ein Gefäß mit 0,9%iger NaCl-Lösung gehalten und die Zeit gestoppt, bis der aus dem 
Stumpf austretende Blutfaden abriß. Nach 30 Minuten wurde die Messung der Blu-
tungszeit abgebrochen, falls bis dahin keine suffiziente Blutstillung eingetreten war. 
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2.2.10.2. Intraoperative Parameter und neurologische Funktion 
12 Tiere wurden verblindet und randomisiert zwei Versuchsgruppen zugeordnet. Die 
erste Versuchsgruppe erhielt 0,36 µg/g KG Tirofiban i.p. 15 Minuten, eine, zwei, vier 
und 24 Stunden nach Induktion der SAB wie unter 2.2.5. beschrieben. Die zweite 
Gruppe erhielt eine in Bezug auf das applizierte Volumen identische Dosis 0,9%iger 
NaCl-Lösung i.p. 15 Minuten, eine, zwei, vier und 24 Stunden nach Induktion der 
SAB wie unter 2.2.5. beschrieben. Der ICP wurde wie unter 2.2.5. beschrieben für 
eine Stunde nach SAB gemessen und aufgezeichnet. Zusätzlich wurde die zerebrale 
Durchblutung mit Hilfe der Laser-Doppler-Fluxmetrie bestimmt. Hierzu wurde der lin-
ke Musculus temporalis nach Inzision der Kopfhaut stumpf abpräpariert, eine Glasfa-
sersonde (MT B500-0, Perimed, Stockholm, Schweden) über dem Stromgebiet der 
Arteria cerebri media angebracht und mit einem Zweikomponentenkleber fixiert 
(Cyanoacrylate „Maxi-Cure“, Plastruct, City of Industry, Californien, USA; Härter: Ac-
celerator „Insta-Set“, City of Industry, Californien, USA). Die Glasfasersonden wurden 
mit einer Laser-Doppler-Meßsonde (Probe 418/1, Perimed, Stockholm, Schweden) 
verbunden und diese anschließend an das Laser-Doppler-Gerät (Periflux 4001 Mas-
ter, Perimed, Stockholm, Schweden) angeschlossen. Die Durchblutungswerte wer-
den mit dieser Technik als Prozentwert der Ausgangsdurchblutung gemessen. Diese 
Durchblutungswerte wurden während der operativen Induktion der SAB und für eine 
Stunde danach gemessen und aufgezeichnet. Nach Beendigung des Beobachtungs-
zeitraumes wurde die Anästhesie wie unter 2.2.5. beschrieben antagonisiert und die 
Tiere für 24 Stunden in einem Inkubator bei 36˚C und 25% Luftfeuchtigkeit gelagert. 
Die Tiere wurden die nächsten 7 Tage beobachtet und ihre Mortalität bestimmt sowie 
täglich ihr Gewicht gemessen.  
2.2.11. Versuchsgruppen 
Folgende Versuchsgruppen wurden zur Untersuchung der Veränderungen der pialen 
Mikrozirkulation nach Subarachnoidalblutung gebildet: 
a. Sechs Tiere, deren Gewichtsverlauf und Überleben nach SAB sieben Tage 
lang beobachtet wurde. 
b. Sechs Tiere, deren Gewichtsverlauf und Überleben nach SAB mit zusätzlicher 




c. Sechs gesunde Tiere, die abwechselnd Normo-/Hyper-/Normo-/Hypoventiliert 
wurden und deren Gefäßdurchmesser bestimmt wurde. 
d. Sechs Tiere drei Stunden nach SAB, die abwechselnd Normo-/Hyper-/Normo-
/Hypoventiliert wurden und deren Gefäßdurchmesser bestimmt wurde. 
e. Sechs Tiere 24 Stunden nach SAB, die Abwechselnd Normo-/Hyper-/Normo-
/Hypoventiliert wurden und der Durchmesser ihrer Gefäße bestimmt wurde. 
f. Sechs gesunde Tiere, deren Gefäßdurchmesser während Baseline und nach 
der Beatmung mit 10%igen CO2 bestimmt wurde. 
g. Sechs Tiere drei Stunden nach SAB, deren Gefäßdurchmesser während Ba-
seline und nach der Beatmung mit 10%igen CO2 bestimmt wurde. 
h. Sechs Tiere 24 Stunden nach SAB, deren Gefäßdurchmesser während Base-
line und nach der Beatmung mit 10%igen CO2 bestimmt wurde. 
i. Sechs gesunde Tiere, deren Reaktion bzgl. des Gefäßdurchmessers auf die 
lokale Applikation einer 100 µM Papaverin-HCL Lösung untersucht wurde. 
j. Sechs Tiere drei Stunden nach SAB, deren Reaktion bzgl. des Gefäßdurch-
messers auf die lokale Applikation einer 100 µM Papaverin-HCL Lösung un-
tersucht wurde. 
k. Sechs gesunde Tiere, deren komplette piale Mikrozirkulation mit Hilfe des 
Strahler-Schemas charakterisiert wurde. 
l. Sechs Tiere drei Stunden nach SAB, deren komplette piale Mikrozirkulation 
mit Hilfe des Strahler-Schemas charakterisiert wurde. 
m. Sechs Tiere, welche 0,36 µg/g KG Tirofiban i.p. appliziert bekamen und deren 
intraoperative Parameter sowie deren Mortalität und das Outcome bestimmt 
wurde. 
n. Sechs Tiere, welche eine volumenadaptierte Dosis 0,9%iger NaCl-Lösung i.p. 
appliziert bekamen und deren intraoperative Parameter sowie deren Mortalität 
und das Outcome bestimmt wurde. 
 
2.2.12. Statistik 
Zur Beurteilung der Daten wurden Varianzanalysen für unverbundene Stichproben 
durchgeführt. Die Nullhypothese, d.h. kein statistisch nachweisbarer Unterschied der 
untersuchten Daten, wurde mit einer Fehlerwahrscheinlichkeit von unter 5% abge-
lehnt. Die physiologischen Parameter und Gefäßdurchmesser wurden mit einer one-
way ANOVA on Ranks, die ICP-Werte mit der two-way ANOVA on Ranks für wieder-
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holte Messungen analysiert. Die Sterblichkeit der Gruppen wurde mit Hilfe des Chi-
Quadrat-Tests verglichen. Die Statistik wurde mit Hilfe der Programme SigmaStat 3.0 
(Systat Software, Erkrath, Deutschland) und Excel 2007 (Microsoft GmbH, Unter-
schleißheim, Deutschland) durchgeführt. Die Grafiken wurden mit Hilfe der Software 
SigmaPlot 10 (Systat Software, Erkrath, Deutschland) erstellt. Wenn nicht anders 
gekennzeichnet, sind in der Folge alle Daten als Mittelwert ± Standfehler des Mittel-





















3.1. Intrakranieller Druck 
Vor der Perforation – wie unter 2.3.5. beschrieben - lag der Hirndruck für die Dauer 
der Operation konstant bei 3,6 ± 0,1 mmHg. Ungefähr 30 Minuten nach dem Beginn 
der Operation kam es durch Induktion der SAB zu einem sofortigen und steilen Ans-
tieg des intrakraniellen Drucks auf 80,2 ± 7,5 mmHg (Abb. 10). Dies ist das deutliche 
Zeichen für die Induktion der SAB. Einzig eine Subarachnoidalblutung kann in dieser 
Situation einen solch drastischen Anstieg des ICP erklären. Der Anstieg des ICP 
stoppte, als der ICP den Wert des mittleren arteriellen Druckes (MAP) erreichte. 
Durch die nun beginnende Verteilung des Blutes im gesamten Subarachnoidalraum 
begann der ICP zu sinken. Zwei Minuten nach Induktion der SAB lag der ICP bei 
42,1 ± 5,8 mmHg. Hiernach erholte sich der ICP in einem asymptotischen Verlauf, 
bis nach 60 Minuten schließlich ein stabiler Wert von 23 ± 1,4 mmHg erreicht wurde.  
Zeit (min)














Abbildung 10. Zeitverlauf des Anstiegs des intrakraniellen Druckes bei der 
Induktion der SAB 
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3.2. Verteilung des Blutes im Subarachnoidalraum 
3.2.1. Makroskopische Betrachtung der Blutverteilung 
Die oben erwähnten Daten in Bezug auf den Hirndruck gaben einen deutlichen Hin-
weis auf die Induktion einer SAB. Um sicher zu gehen, daß dieser Anstieg des Hirn-
druckes auf eine Blutung in den Subarachnoidalraum zurückzuführen war, wurden 
die Gehirne der Tiere, die einer SAB unterzogen wurden, entnommen und unter ei-
nem Mikroskop untersucht. Es zeigten sich deutliche Spuren von Blut um die Gefäße 
und in den basalen Zisternen des Mäusegehirns (Abb. 11 + 12). Dieses war inhomo-
gen verteilt, befand sich jedoch ganz deutlich um die Gefäße in der untersuchten 
Region und war somit, im Zusammenspiel mit den ICP-Daten, ein Beweis für eine 
erfolgreiche Induktion einer SAB.  
3.2.2. Mikroskopische Betrachtung der Blutverteilung 
Entsprechend der unter 2.2.8. beschrieben Methode wurden die Tiere unter das In-
travitalmikroskop gelegt, um zunächst eine Übersicht über die zu untersuchende Re-
gion mit dem 10x Objektiv zu gewinnen. Deutlich sind die von oben eintretenden Äs-
te der Arteria cerebri media zu sehen und die nach unten in den Sinus sagittalis su-
Abbildung 12. Makroskopische Vertei-
lung des Blutes in den Subarachnoidal-
raum von unten betrachtet. Die Pfeile 
deuten auf makroskopisch sichtbare 
Blutansammlungen. 
Abbildung 11. Parietale Oberfläche 
des Gehirns einer C57/Bl6 Maus nach 




perior drainierenden Venen (Abb. 18). Bei einem Vergleich der Übersichtsaufnahmen 
von gesunden Kontrolltieren mit denen nach einer induzierten SAB, fällt ganz deut-
lich ein schwarzer Randsaum auf, welcher die Gefäße umrahmt (Abb. 13 links). Die-
ser Randsaum fehlt vollkommen bei gesunden Kontrolltieren (Abb. 13 rechts). Er ist 
ein Beweis für eine erfolgte SAB. Daraus schließen wir, dass es sich bei dem Rand-
saum um in den Subarachnoidalraum ausgetretenes Blut handelt. Da das Blut aus-
trat, bevor es mit dem Farbstoff FITC-Dextran angefärbt wurde, fluoresziert es nicht 
und vermittelt somit den Eindruck eines schwarzen Randsaumes um die Gefäße. 
Somit ist auch mikroskopisch untermauert, was durch die ICP-Daten und die mak-
roskopische Betrachtung der Gehirne bereits gezeigt wurde: 
1. Das Modell löst zuverlässig eine Subarachnoidalblutung aus. 
2. Obwohl die Blutung basal ausgelöst wurde, verteilt sich das Blut über die ge-
samte Hemisphäre und umgibt auch die Gefäße auf der Oberseite des Ge-
hirns, d.h. im Beobachtungsfenster.  
 
Abbildung 13. Übersichtsaufnahme des Versorgungsgebiets der Arteria cerebri media 
mit Intravitalmikroskopie nach SAB (links) und in einem Kontrolltier (rechts). Die Pfeile 
deuten auf den schwarzen Randsaum um die Gefäße, welcher durch den Austritt des 




3.3. Outcome nach Subarachnoidalblutung 
3.3.1. Letalität 
In der Kontrollgruppe verstarben insgesamt 2 von 6 Tieren innerhalb von sieben Ta-
gen nach Induktion der SAB, was einer Mortalität von 33,3% entspricht. Innerhalb der 
ersten 24 Stunden verstarb hierbei ein Tier (16,6%), ein weiteres verstarb an Tag 
fünf nach der Induktion der SAB. Nach der SAB-OP und einer anschließenden Be-
handlung mit 1ml/kg KG 2,5%igem Enrofloxacin s.c. alle 24 Stunden verstarben in-
sgesamt 3 von 6 Tieren, was einer Mortalität von 50% entspricht. Hierbei verstarben 
innerhalb der ersten 24 Stunden 2 Tiere (33,3%), und ein weiteres verstarb am fünf-
ten Tag. Es fand sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen der unbe-
handelten Kontrollgruppe und der Versuchsgruppe, welche das Antibiotikum verab-
reicht bekam (p=0,55) (Abb. 14). 
Abbildung 14. Kumuliertes Überleben nach Subarachnoidalblutung Kontrolle vs. Anti-
biose (Kaplan-Meyer-Kurve) 
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3.3.2. Gewichtsverlauf  
Zur Ermittlung des Gewichtsverlaufes wurden nur die Tiere herangezogen, welche 
die vollen sieben Tage nach SAB-OP überlebt haben. Dies waren - wie unter 3.3.1. 
erwähnt - in der Kontrollgruppe, welche nach der SAB nicht nachbehandelt wurde 
vier Tiere und in der Gruppe, welche postoperativ Antibiotika erhielt, drei Tiere. Die 
Tiere in der Kontrollgruppe hatten vor der SAB ein Gewicht von 23,2 ± 0,2 g. Inner-
halb der ersten drei Tage nach SAB zeigt sich eine deutliche Gewichtsreduktion auf 
20,5 ± 0,1 g an Tag 1, 19,6 ± 0,4 g an Tag 2 und 19,3 ± 0,5 g an Tag 3. Hiernach 
erholte sich das Gewicht langsam wieder und erreichte nach sieben Tagen einen 
Wert von 21,2 ± 0,6 g. Die Tiere in der Antibiotika-Gruppe hatten vor der SAB ein 
Gewicht von 23,3 ± 0,3 g. 
Tage













2,5% Enrofloxacin 1ml/kg KG n=3
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Auch diese Tiere hatten nach der SAB einen deutlichen Gewichtsverlust, erreichten 
ihren Nadir jedoch an Tag 4 mit einem Gewicht von 19,9 ± 1,3 g. Sieben Tage nach 
SAB hatten die Tiere wieder ein Gewicht von 20,6 ± 1,2 g erreicht. Zu keinem Zeit-
punkt zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen der Kontrollgruppe 
und der Gruppe, welche nach SAB mit Antibiotika behandelt wurde (Abb. 15). 
3.4. Beatmung mit verschiedenen Frequenzen 
 Bei Kontrolltieren, bei denen keine SAB induziert wurde, lag der relative Gefäß-
durchmesser der Arteriolen während der initialen, 10-minütigen Phase der Normo-
ventilation bei 102 ± 1%. Nach Hyperventilation kontrahierten sich die pialen Wider-
standsgefäße nach fünf Minuten auf 87 ± 4% und erreichten nach weiteren fünf Minu-
ten der Hyperventilation einen Durchmesser von 86 ± 3%. 
Zeit (min)
























3h post SAB n=6
24h post SAB n=6
**
**
*p<0.05 vs. Baseline; MW +/- SEM
 
Abbildung 16. Verlauf des Gefäßdurchmessers der Arteriolen in % Baseline während 
nacheinander folgender Normo-/Hyper-/Normo-/Hypoventilation in Kontrolltieren, drei 
Stunden und 24 Stunden nach SAB. 
 
Normo- Hyper- Normo- Hypoventilation 
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Somit war nach Hyperventilation eine signifikante Abnahme des Gefäßdurchmessers 
bei Kontrolltieren zu verzeichnen. Nach erneuter Normoventilation entspannten sich 
die Gefäße und kehrten zu einem Durchmesser von 103 ± 3%zurück. Die darauffol-
gende Hypoventilation führte zu einer deutlichen und signifikanten Dilatation der Ge-
fäße auf 132 ± 8% nach fünf Minuten Hypoventilation und auf 136 ± 7 % nach zehn 
Minuten (Abb. 16 + 17). Der arterielle Kohlendioxidpartialdruck verhielt sich wie er-
wartet, indem er nach Hyperventilation deutlich sank und bei Hypoventilation ent-
sprechend anstieg  (Tab. 1). 
 Kontrolle 3h SAB 24h SAB 
Normoventilation 39 ± 3 mmHg 38 ± 2 mmHg 39 ± 4 mmHg 
Hyperventilation 22 ± 2 mmHg 23 ± 3 mmHg 23 ± 5 mmHg 
Normoventilation 38 ± 4 mmHg 39 ± 2 mmHg 37 ± 3 mmHg 
Hypoventilation 49 ± 2 mmHg 47 ± 4 mmHg 51 ± 3 mmHg 
Tab. 1: Arterieller Kohlendioxidpartialdruck bei verschiedenen Beatmungsfrequenzen 
Die Tiere, bei welchen 3 Stunden vor Beginn der Ventilationsversuche eine SAB in-
duziert wurde, hatten während der zehn Minuten Normoventilation einen Gefäß-
durchmesser von 100 ± 1%. Nachdem diese Tiere hyperventiliert wurden, blieb ihr 
Gefäßdurchmesser bei 102 ± 3% nach fünf Minuten und 100 ± 3% nach zehn Minu-
ten. Die anschließenden zehn Minuten Hypoventilation änderten ebenfalls nichts am 
bestehenden Gefäßdurchmesser der Widerstandsgefäße. Nach fünf Minuten Hypo-
ventilation betrug der Durchmesser 106 ± 4% und nach zehn Minuten 104 ± 3%. Der 
arterielle CO2 Partialdruck unterschied sich hierbei nicht von denen der Kontrolltiere 
(Tab. 1). Auch bei den Tieren, welche 24 Stunden nach Induktion der SAB unter-
sucht wurden, zeigte sich ein ähnliches Bild: während der initialen Normoventilation 
blieb der Gefäßdurchmesser konstant bei 101 ± 1%. Die anschließende Hyperventi-
lation änderte den Durchmesser mit 97 ± 4% weder nach fünf Minuten noch mit 101 
± 4% nach zehn Minuten. Auch nach erneuter Normoventilation blieb der Gefäß-
durchmesser bei 105 ± 1%. Fünf Minuten nach Hypoventilation betrug der Durch-
messer der untersuchten zerebralen Gefäße 104 ± 4% und zeigte auch weitere fünf 
Minuten später mit 110 ± 7% keine signifikante Änderung (Abb. 16 + 17). Auch in der 
Gruppe, welche 24 Stunden nach SAB untersucht wurde, gab es keine signifikanten 









Abbildung 17. Exemplarische Abbildung des Verhaltens der zerebralen, pialen Widerstandsgefäße auf eine nacheinander folgende Normo-
/Hyper-/Hypoventilation von links nach rechts in Kontrolltieren und 3h nach SAB. 
Normoventilation Hyperventilation Hypoventilation 
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3.5. Beatmen mit 10% Kohlendioxid 
Nun stellte sich die Frage, wie die Gefäße auf eine PaCO2-Konzentration jenseits 
aller physiologisch erreichbaren Werte reagieren würden. Zu diesem Zweck wurden 
die pialen Gefäße von Kontrolltieren - wie unter 2.2.9.3. beschrieben - zunächst für 
eine halbe Stunde beobachtet, um einen stabilen Ausganswert zu erhalten. Nach 15 
Minuten betrug der Gefäßdurchmesser 109 ± 4% und weitere 15 Minuten später war 
er weiterhin stabil bei 97 ± 4%. Hiernach wurde die Maus mit einer Mischung aus 
10% CO2, 35% O2 und 55% Raumluft beatmet. Die Gefäße der Kontrolltiere reagier-
ten hierauf prompt und deutlich. 
Zeit (min)

























*p<0.001 vs. Baseline;MW +/- SEM
* *
 
Abbildung 18. Verlauf des Gefäßdurchmessers in % Baseline vor und nach Inhalation 
von 10% CO2 in Kontrolltieren, sowie drei Stunden und 24 Stunden nach SAB. 
 
Fünf Minuten nach Beginn der Beatmung mit Kohlendioxid betrug der Gefäßdurch-
messer 162 ± 6% und weitere zehn Minuten später 166 ± 7%. Dies war eine hoch-
signifikante Dilatation bezogen auf die Ausgangswerte (Abb. 18 + 19). Wie zu erwar-




 Kontrolle 3h SAB 24h SAB 
Baseline 36 ± 4 mmHg 38 ± 3 mmHg 36 ± 5 mmHg 
10% CO2 274 ± 11 mmHg 278 ± 12 mmHg 281 ± 15 mmHg 
Tab. 2: Arterieller Kohlendioxidpartialdruck vor und nach Inhalation mit 10% CO2  
 
Die Tiere, die 3 Stunden nachdem bei ihnen eine SAB induziert wurde, untersucht 
wurden, zeigten in den 30 Minuten Baselinemessung einen ebenfalls konstanten Ge-
fäßdurchmesser mit 100 ± 3 % nach 15 Minuten und 96 ± 4% nach 30 Minuten. Er-
neut zeigte sich auch hier auf den Anstieg des PaCO2 keine adäquate Reaktion der 
pialen Gefäße. Der Durchmesser betrug fünf Minuten nach Inhalation 100 ± 3% und 
weitere zehn Minuten später 98 ± 5% (Abb. 18 + 19). Der Anstieg des PaCO2 war 
hierbei erneut nicht unterschiedlich verglichen mit den Kontrolltieren (Tab. 2). Auch 
bei den Tieren, welche 24 Stunden nach SAB näher untersucht wurden, zeigte sich 
ein ähnliches Bild. Während der Bestimmung des Ausgangswertes blieb der piale 
Gefäßdurchmesser konstant bei 106 ± 2% nach fünfzehn Minuten und 105 ± 3% 
nach 30 Minuten. Auf die Inhalation mit CO2 reagierten auch diese Tiere nicht und 
hatten fünf Minuten nach Beginn der Inhalation einen Durchmesser von 104 ± 2% 
und weitere zehn Minuten später einen Durchmesser von 110 ± 1% (Abb. 23 + 24). 
Auch bei diesen Tieren zeigte die Blutgasanalyse einen gleichen Anstieg des PaCO2 

























Abbildung 19. Exemplarische Darstellung des Verhaltens der zerebralen, pialen Widerstandsgefäße auf die 
Inhalation von 10% CO2. 
~ 0,05% CO2 + 10% CO2 
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3.6. Anwendung von Papaverin 
Die Versuche wurden wie unter 2.2.9.4. beschrieben durchgeführt. Kontrolltiere hiel-
ten über die 30 Minuten der Baselinemessung einen konstanten Gefäßdurchmesser 
von 96 ± 3% nach 15 Minuten und 96 ± 3% nach 30 Minuten. Nach der lokalen App-
likation einer 100 µM Papaverin-Lösung in den Subarachnoidalraum in der unmittel-
baren Nähe der untersuchten Gefäße dilatierten diese sofort signifikant auf 167 ± 7% 
nach 5 Minuten, 176 ± 8% nach 20 Minuten und 175 ± 8% nach 35 Minuten (Abb. 
20). 
Zeit (min)























Kontrolle n = 6
SAB n = 6
*
*p<0.001 vs. Baseline, MW +/- SEM
 
Abbildung 20. Verlauf des Gefäßdurchmessers in % Baseline vor und nach lokaler 
Applikation von 100µM Papaverin-Lösung in Kontrolltieren und nach SAB. 
 
Die Mäuse 3 Stunden nach SAB verhielten sich auf die gleiche Art und Weise. Sie 
zeigten einen konstanten Gefäßdurchmesser während Baselinemessungen mit 100 ± 
2% und 99 ± 3% nach 15 respektive 30 Minuten. Und auch hier dilatierten die Gefä-
ße nach lokaler Applikation von Papaverin signifikant maximal auf 169 ± 9% nach 




Im Vergleich zwischen den Kontrolltieren und den Tieren, bei welchen eine SAB in-
duziert wurde, zeigte sich kein signifikanter Unterschied in der Reaktion auf die lokale 
Applikation von 100 µM Papaverin in den Subarachnoidalraum.  
 
3.7. Strahler-Schema 
Um eine objektive Quantifizierung der Gefäßweite der pialen Mikrozirkulation der 
C57/Bl6 Maus zu erhalten, wurde die Gefäßarchitektur gesunder Kontrolltiere - wie 
unter 2.2.9.5. beschrieben - mit Hilfe des Strahler-Ordnungsschemas untersucht. 
Gefäßkategorie




















Abbildung 21. Boxplot der Gefäßgröße der einzelnen Gefäßkategorien von gesunden 
Kontrolltieren. Dargestellt sind der Median und das obere und untere Quartil. Die Bal-
ken zeigen die 10er und 90er Perzentile. 
Gefäße der Kategorie 1 zeigten hierbei einen Durchmesser von 11,2 ± 0,6 µm, Kate-
gorie 2 einen Durchmesser 16,5 ± 0,9 µm, Kategorie 3 einen Durchmesser von 21,9 
± 0,8 µm, Kategorie 4 einen Durchmesser von 24,4 ± 0,8 µm, Kategorie 5 einen 
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Durchmesser von 29,9 ± 2,2 µm der und Kategorie 6 einen Durchmesser von 38,6 ± 
1,5 µm (Abb. 21). 
Mit diesen Daten zur Architektur der zerebralen Mikrozirkulation gesunder C57/Bl6 
Mäuse konnten nun erstmals die Daten nach SAB verglichen werden. 3 Stunden 
nach Induktion der SAB wurde das Strahler-Schema - wie unter 2.2.9.5.beschrieben - 
auf die Tiere angewandt und somit ihre gesamte Mikrozirkulation im Untersuchungs-
gebiet quantifiziert. Nach SAB zeigten sich folgende Werte: 11,1 ± 0,5 µm für  
Gefäßkategorie




















Abbildung 22. Boxplot der Gefäßgröße der einzelnen Gefäßkategorien von Tieren 3 
Stunden nach SAB. Dargestellt sind der Median und das obere und untere Quartil. Die 
Balken zeigen die 10er und 90er Perzentile. 
 Kategorie 1, 14,8 ± 1,1 µm für Kategorie 2, 18,3 ± 1,1 µm für Kategorie 3, 21,6 ± 3,7 
µm für Kategorie 4, 30 ± 3,6 µm für Kategorie 5 und 36,8 ± 3,6 µm für Kategorie 6 
(Abb. 22). Im Vergleich zwischen gesunden Kontrolltieren und Tieren 3 Stunden 
nach Induktion einer SAB zeigte sich bei den Tieren nach SAB als genereller Trend, 
daß die Gefäße eher stärker kontrahiert waren als dies bei den gesunden Kontrolltie-
ren der Fall war. Dies traf besonders auf die Gefäße der Kategorien 2,3,4 und 6 zu. 
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Jedoch zeigten einzig die pialen Gefäße der Kategorie 3 einen signifikanten Unter-
schied zwischen den gesunden Kontrolltieren und solchen 3 Stunden nach Induktion 
einer SAB (Abb. 23).  
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*p < 0.05 Kontrolle vs. 3h SAB; MW +/- SEM 
 
Abbildung 23. Darstellung des Gefäßdurchmessers der einzelnen Gefäßkategorien von 
gesunden Kontrolltieren verglichen mit Tieren 3 Stunden nach Induktion einer SAB. 
 
3.8. Mikrovasospasmen  
Im Rahmen der Versuche, welche unter 2.2.9.5. beschrieben wurden, fiel ein Phä-
nomen auf, welches bis jetzt einzig von Uhl et. al. 187 bei Menschen beschrieben 
wurde. Wenn man den Gefäßen bei der Erstellung des Strahler-Schemas entgegen 
der Flußrichtung von distal nach proximal folgte, fielen bei den Tieren, bei denen drei 
Stunden vor der Untersuchung eine SAB induziert wurde, deutliche Mikrovasospas-
men in verschieden Formen auf: teils segmentale Mikrovasospasmen (Abb. 24) und 
teils Mikrovasospasmen in einem Pearl-and-String Muster (Abb. 25).Insgesamt wur-
den bei den sechs Tieren, bei denen drei Stunden zuvor eine SAB induziert wurde, 




Abbildung 24. Exemplarische Darstellung einer Arteriole mit ihren deutlich sichtbaren 
segmentalen Mikrovasospasmen. Die Pfeile zeigen auf die Stellen mit der stärksten seg-
mentalen Kontraktion. Aufgenommen drei Stunden nach Induktion der SAB 
Abbildung 25. Exemplarische Darstellung einer Arteriole mit ihren deutlich sichtbaren 
Pearl-and-String Mikrovasospasmen. Die Pfeile zeigen auf die Stellen mit der stärksten 





klar identifiziert und näher quantifiziert. Die durchschnittliche Abnahme des Gefäß-
durchmesser aller spastischen Gefäße betrug 33% (p<0.001).  
 
Abbildung 26. Anzahl der Mikrovasospasmen bezogen auf den Gefäßdurchmesser  
 
Aufgeschlüsselt nach der Stärke des Spasmus zeigten 9,5% der 115 Mikrovasos-
pasmen einen Durchmesser von nur noch 40-50% der Gefäßdurchmesser Sham 
operierter Tiere, 16,5% einen Durchmesser von 50-60%, 25,2% von 60-70%, 37,4% 
zeigten 70-80% der Sham-Werte und schließlich 11,4% wiesen einen Durchmesser 













   

























n=115 Gefäße von 6 Tieren
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Es stellte sich weiter die Frage, ob alle Gefäßkategorien gleichermaßen von Mikro-
vasospasmen betroffen waren. Um dieses Frage zu klären wurde die Stärke des Mik-
rovasospasmus gegen den entsprechenden Gefäßdurchmesser aufgetragen: Gefä-
ße mit einem Durchmesser von 10-20µm zeigten einen Spasmus von 61,8 ± 2,4 % 
der entsprechenden Sham Abschnitte. Die nächstgrößeren Gefäße zeigten einen 
Trend hin zu einem schwächeren Mikrovasospasmus mit einem Spasmus 65,3 ± 1,5 
%. Auch die Gefäße der Kategorie 30-40µm und 40-80µm zeigten einen Spasmus 
von 72,2 ± 1,7 % bzw. 76,8 ± 1,9 %. All diese spastischen Veränderungen waren 
verglichen mit nicht spastischen Gefäßabschnitten statistisch signifikant (Abb. 27).  
 
Abbildung 27. Quantifizierung des Mikrovasospasmus 3h nach SAB bezogen auf den 
Gefäßdurchmesser der entsprechenden nicht spastischen Gefäße. Es zeigt sich ein 
Trend, daß kleine Gefäße einen stärkeren Spasmus erkennen lassen. 
3.9. Thromben 
Bei der Anwendung des Strahler-Schemas auf die Gefäße drei Stunden nach Induk-
tion eines SAB fiel neben den unter 3.8. beschrieben Mikrovasospasmen ebenfalls 













































n= 115 Gefaße von 6 Tieren; *p<0.05
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eine starke Thrombozytenaggregation auf. Diese führte bis zum kompletten Ver-
schluss des Gefäßes (Abb. 28). Diese Thromben waren gekennzeichnet durch ein 
hell leuchtendes Aggregat im Gefäßlumen. Sie veränderten sichtbar die Flußeigen-
schaften des Blutes, indem sie die sonst beinahe nicht sichtbare laminare Strömung 
in eine sichtbare turbulente Strömung veränderten und die Flußgeschwindigkeit deut-
lich sichtbar herabsetzten. 
 
Abbildung 28. Exemplarische Darstellung eines Thrombus (weißer, gestrichelter Pfeil), 
welcher sich 3 Stunden nach Induktion der SAB gebildet hat und das Gefäßlumen bei-
nahe vollständig verlegt. Deutlich sind auch hier die Mikrovasospasmen zu sehen (ro-
te Pfeile). 
 
Das Phänomen der arteriellen Thromben zeigte sich fast ausschließlich in Gefäßen, 
die spastisch waren. In 113 untersuchten Gefäßen mit einem Mikrovasospasmus 
zeigten sich insgesamt 40 klar identifizierbare Thromben. Im Gegensatz dazu waren 
in 232 Gefäßen ohne Mikrovasospasmus nur zwei Thromben nachzuweisen. Unter-
warf man diese Daten einem χ²-Test, ergab dieser hierfür einen deutlich signifikanten 
Wert von p<0,001 (Abb. 29.). Jedoch waren Thromben und Mikrovasospasmen, 




nicht direkt in den spastischen Gefäßabschnitten, sondern jeweils ein wenig distal 
der Spasmen bzw. zwischen zwei spastischen Zonen. 


















Abbildung 29. Prozentuale Verteilung der Thromben in spastischen und nichtspasti-
schen Gefäßen in Tieren drei Stunden nach Induktion einer SAB. 
 
Das zeitliche Auftreten der Thromben nach Untersuchungsbeginn zeigte einen quasi 
linearen Verlauf. Von den 40 insgesamt entdeckten und quantifizierten Thromben, 
waren innerhalb der ersten 15-30 Minuten 10 bereits aufgetreten. 30-45 Minuten 
nach Untersuchungsbeginn 8 neue Thromben, 45-60 Minuten nach Untersuchungs-

















Abbildung 30. Zeitlicher Verlauf des Auftretens von Thromben im arteriellen Strö-
mungsgebiet drei Stunden nach Induktion einer SAB 
 
Das Phänomen der Mikrothrombenentstehung könnte sich aus rheologischen Ge-
sichtspunkten erklären. Nach der Virchow-Trias, bestehend aus „Stase, Endothel-
schaden und gestörte Gerinnung“, könnte ein Mikrovasospasmus zu einer Verlang-
samung des Blutflusses und somit zu einer erhöhten Neigung zur Thrombenentste-
hung führen. Analysiert man die Anzahl der Thromben bezogen auf den Grad des 
Mikrovasospasmus, so zeigt sich, daß die Gefäße mit dem stärksten Spasmus von 
40-50% des Baselinedurchmessers 5 von 40 Thromben aufweisen, wohingegen in 
Gefäßen mit einem Mikrovasospasmus von 60-70% des Baselinedurchmessers 12 





























Abbildung 31. Anteil thrombosierter Gefäße bezogen auf die Stärke des Mikrovasos-
pasmus 
 
Schließlich stellte sich noch die Frage, ob die Thrombenentstehung gleichmäßig auf 
alle Gefäße der pialen Mikrozirkulation verteilt ist, oder ob sich gewisse Foci des Ge-
schehens klären lassen. Hierzu standen die unter 3.7. gewonnen Daten der Strahler-
Schemas zur Verfügung. Da dies erstmals eine eindeutige Einordnung einzelner pia-
len Gefäße der Maus in ein hierarchisches Ordnungssystem erlaubt, wurden nun die 
Gefäße, in welchen sich Thromben gebildet hatten, den einzelnen Gefäßkategorien 
zugeordnet. Hier zeigte sich, daß 16,7 % der untersuchten Gefäße der Kategorie 1 
einen Thrombus enthielten, 77,7% der Kategorie 2, 60% der Kategorie 3, 34,6% der 






















Abbildung 32. Prozentualer Anteil der Gefäße der einzelnen Gefäßkategorien, welche 
einen Thrombus aufweisen. 
 
3.10. Hemmung der Thrombozytenaggregation 
Die Gabe von 0,36µg/g KG Tirofiban ergab 15, 45, 60 und 120 Minuten nach Appli-
kation eine deutlich signifikante Verlängerung der Blutungszeit als Zeichen der er-
folgreichen Hemmung der Thrombozytenaggregation durch Tirofiban. Nach 24 Stun-















































































Abbildung 33. Darstellung der Blutungszeit nach der Gabe von 0,36µg/g KG Tirofiban 
zu verschiedenen Zeitpunkten 
 
Bei der intraoperativen Beobachtung des ICP über eine Stunde nach Induktion der 
SAB zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Tieren, welche mit 
0,36µg/g KG Tirofiban oder mit einer entsprechenden Menge NaCl behandelt wur-
den. Direkt nach der Perforation des Gefäßes stieg der ICP bei den mit Tirofiban be-
handelten Tieren auf 80,43 ± 11,18 mmHg. Die mit NaCl behandelten Tiere zeigten 
mit 79,98 ± 11,17 einen beinahe identischen ICP Anstieg. Auch die Erholung des ICP 
war in beiden Versuchsgruppen sehr ähnlich. Fünf Minuten nach Induktion der SAB 
hatten die mit Tirofiban behandelten Tiere einen ICP von 32,3 ± 4,4 mmHg, die mit 
NaCl behandelten einen Wert von 26,72 ± 6,37 mmHg. Am Ende des Beobachtungs-
zeitraums von einer Stunde lag der ICP bei den Tirofiban-Tieren bei 22,84 ± 2,25 
























Abbildung 34. Entwicklung des intrazerebralen Druckes über den Zeitraum einer Stun-
de nach Induktion der SAB im Vergleich von Tirofiban und NaCl 
 
Auch die zerebrale Durchblutung, gemessen mit Hilfe der Laser-Doppler-Fluxmetrie 
ergab keinen signifikanten Unterschied zwischen den beiden Versuchsgruppen. Mit 
der Perforation des Gefäßes sank die zerebrale Durchblutung in beiden Versuchs-
gruppen dramatisch ab (Tirofiban: 23,32 ± 4,64 %; NaCl: 15,55 ± 2,49 %), erholte 
sich jedoch sehr schnell wieder. Erst gegen Ende der Beobachtungszeit von einer 
Stunde zeigte sich ein Trend zu unterschiedlicher zerebraler Durchblutung. Die mit 
Tirofiban behandelten Tiere hatten nach einer Stunde eine zerebrale Durchblutung 
von 71,37 ± 10 %. Im Gegensatz dazu hatte sich die Durchblutung der Tiere, die eine 
Injektion mit NaCl erhalten hatten, mit 84,08 ± 11,98 % leicht besser erholt. Jedoch 



























Abbildung 35. Entwicklung der intrazerebralen Durchblutung über den Zeitraum einer 
Stunde nach Induktion der SAB im Vergleich von Tirofiban und NaCl 
Auch in bezug auf das Outcome in den nächsten Tagen nach SAB zeigten sich kei-
nerlei statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Versuchsgruppen. 
In beiden Gruppen verstarben innerhalb der ersten 24 Stunden zunächst zwei Tiere 
(33,3 %). Bei den mit Tirofiban behandelten Tieren verstarb drei Tage nach SAB ein 
weiteres Tier, so daß die Gesamtmortalität der Tirofiban-Tiere bei 50 % lag (Abb. 36). 
Auch in bezug auf die Gewichtsentwicklung verhielten sich beide Gruppen sehr ähn-
lich. Die Tiere beider Versuchsgruppen verloren innerhalb der ersten drei Tage nach 
SAB deutlich Gewicht (Tirofiban: 79,92 ± 2,07 %; NaCl: 84,42 ± 4,23 %) und erholten 
sich hiernach wieder. Das Ausgangsgewicht wurde jedoch auch nach sieben Tagen 
nicht erreicht (Tirofiban: 88 ± 3,31 %; NaCl: 93,57 ± 6,35 %), jedoch erholten sich die 
mit NaCl behandelten Tiere schneller und besser (Abb. 37). 
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Abbildung 35. Mortalität der mit Tirofiban und NaCl behandelten Tiere 




























4.1.1. Auswahl des Versuchstieres 
Die zerebrale Ischämie und das neuronale Trauma werden heutzutage am häufigs-
ten in Nagern erforscht. Durch Inzucht haben sie eine große genetische Homogenität 
und zeigen desweiteren einen äußerst hohen Grad an Homologie bzgl. Genetik, 
Physiologie und Pathophysiologie zu höheren Säugetieren. Darüber hinaus ist die 
ethische Akzeptanz der Nutzung von Nagetieren verglichen mit anderen Versuchstie-
ren wie Hund oder Primaten deutlich höher. Die Aufzucht und Haltung ist preiswert, 
und auch die Menge der zu Testzwecken eingesetzten Substanzen ist auf Grund des 
niedrigen Gewichtes der Nager gering. Zudem ist das Genom der Nager komplett 
entschlüsselt, und es sind sehr viele Antikörper gegen bestimmte Moleküle nur für 
den Nager erhältlich. Aufgrund der verfeinerten mikrochirurgischen Techniken stellen 
heute die operativen Verfahren auch in Tieren mit kleinem Gewicht und kleiner Grö-
ße kein entscheidendes Problem da. Die am häufigsten eingesetzten Tiere sind hier 
Mäuse und Ratten. Die SAB wurde im Nager in der Regel in Ratten erforscht 
119,151,162. Die Entscheidung für die hier vorgenommene Erforschung der SAB in der 
Maus hatte einen Hauptgrund: 
Die dünne Dura Mater und der schmale Subarachnoidalraum erlauben eine Epifluo-
reszenzmikroskopie bei intakter Dura. Bei größeren Versuchstieren wie z.B. Ratten 
ist die nicht möglich. Hier muss die Dura Mater entfernt werden und das Gehirn wäh-
rend der Messungen konstant mit einem künstlichen zerebro-spinalen Liquor gespült 
werden 39. Dies gestaltet sich als technisch äußerst schwierig und ist sehr störanfäl-
lig. Auch besteht hierbei die Gefahr der Entwicklung eines Hirnödems. Die außerge-
wöhnlich feine Dura Mater der Maus erlaubte im Gegensatz hierzu eine störungsfreie 
Beobachtung der zerebralen Mikrozirkulation. Da in unserer Arbeitsgruppe bereits die 
fokale Ischämie und das Schädel-Hirn-Trauma intravitalmikroskopisch erforscht wur-
den, gab es somit eine Vielzahl von Vergleichsdaten. 
4.1.2. Narkose 
Die häufigste Narkoseform bei Mäusen und Ratten stellt die Kombination aus Xylazin 
und Ketamin dar, welche entweder i.m. oder i.p. appliziert wird 41,200. Diese Anästhe-
sieform ist jedoch äußerst schlecht zu steuern. Lange Nachschlafzeiten mit daraus 
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resultierendem Hypoglykämie-und Hypothermierisiko sind beschrieben 46. Darüber 
hinaus ist Ketamin für seine neuroprotektiven Effekte bekannt, wodurch Ketamin als 
Anästhetikum für die Erforschung neuronaler Prozesse ausscheidet 20,45,93,126. Inhala-
tionsnarkotika stellen hierfür eine Alternative dar. Sie haben nur eine sehr kurze 
Halbwertszeit, d.h. die Tiere wachen sehr bald nach Beendigung der Narkose wieder 
auf, und somit werden die oben genannten Risiken umgangen. Jedoch sind auch 
Inhalationsnarkotika wie z.B. Halothan oder Isofluran erwiesenermaßen neuroprotek-
tiv. Einerseits wurde nachgewiesen, daß sowohl die Ausschüttung endogener Kat-
echolamine durch inhalative Narkotika 66 wie auch der zerebrale Metabolismus und 
ATP Verbrauch durch Halothan vermindert wird 124. Darüber hinaus haben inhalative 
Narkotika eine starke Auswirkung auf die zerebrale Durchblutung. Initial ist eine 10-
20%ige Dilatation der pialen Gefäße bei Insufflation von Halothan beschrieben 92. Bei 
Langzeitversuchen sind jedoch auch die gegenteiligen Effekte in Form einer Reduk-
tionen der zerebralen Durchblutung um bis zu 50% bekannt 175. Ergebnisse von 
Brussel et al. deuten darauf hin, daß die Autoregulation der zerebralen Durchblutung 
nach Inhalation von Halothan außer Kraft gesetzt ist 14. All diese Faktoren schlossen 
die Verwendung einer Inhalationsnarkose für die Versuche aus. Aus diesem Grund 
wurden die Versuche mit einer Kombination aus Midazolam, Medetomidin und Fen-
tanyl durchgeführt. Diese Narkoseform kann vollständig antagonisiert werden, und es 
sind bis heute keine neuroprotektiven Effekte bekannt. Das einzige Problem dieser 
Narkoseform liegt darin begründet, daß der Antagonist des Fentanyl, Naloxon, eine 
deutliche kürzere Halbwertszeit als Fentanyl selber aufweist. Somit bestand die Mög-
lichkeit eines „Hang-Over“ mit anschließender respiratorischer Insuffizienz. Dies 
konnte verhindert werden, indem die gewichtsadaptierte Narkose sorgfältig eingehal-
ten wurde und somit zum Ende des Versuches nur noch eine kleine Menge Fentanyl 
im Kreislauf verfügbar war, das vollständig und dauerhaft antagonisiert werden konn-
te. 
4.1.3. Induktion der Subarachnoidalblutung 
In den letzten 30 Jahren wurde eine Vielzahl an Methoden an vielen verschiedenen 
Spezies entwickelt, um die SAB zu untersuchen. Es gibt einige Kriterien, die ein 




- Das Modell sollte den Blutungsverhältnissen und der Verteilung der Blutung 
nach Ruptur eines zerebralen Aneurysmas beim Menschen entsprechen. 
- Die Veränderungen sollten standardisierbar und reproduzierbar sein. 
- Die Letalität sollte der beim Menschen entsprechen. 
- Das Modell sollte Beobachtungen über einen Zeitraum hinweg erlauben und 
es somit ermöglichen, sowohl die frühen wie auch die späten Effekte einer 
SAB zu untersuchen. 
1979 wurde das erste SAB Tiermodell in der Ratte von Barry et al. entwickelt 8. Hier-
bei wurde die A. basilaris punktiert und die Folgen konnten direkt beobachtet werden. 
Seit jener Zeit wurde eine Vielzahl unterschiedlicher Modelle entwickelt, welche sich 
grob in folgende Gruppen einteilen lassen: 
- Operative Darstellung eines Gefäßes und dessen Exposition zu autologem 
Blut.  
- Punktion einer Arterie mit anschließender Blutung 10,142. 
- Injektion von autologem Blut in den Subarachnoidalraum als einmalige Injekti-
on in die Cisterna magna 24,102,117,178 oder Cisterna chiasmatica 144, oder als 
Doppelinjektion autologen Blutes in beide Cisternen 120,181. 
Modelle, welche auf der Injektion von Blut basieren, haben einige entscheidende 
Nachteile. Zunächst einmal fehlt der Endothelschaden, welcher bei der Ruptur eines 
zerebralen Aneurysmas beim Menschen auftritt. Auch ist die Mortalität dieser Model-
le mit 0-15% überhaupt nicht mit der des Menschen zu vergleichen. Außerdem erholt 
sich bei diesen Modellen die zerebrale Durchblutung meist innerhalb von 15 Minuten 
und bildet die Klinik somit nicht adäquat ab. In der vorliegenden Arbeit wurde eine in 
unserer Arbeitsgruppe entwickelte Variante des von Bederson et al. beschriebenen 
intraluminalen Fadenmodells verwendet. Dieses Modell, welches in die zweite Kate-
gorie der oben genannten SAB Modelle fällt, hat die meisten Analogien zur Ruptur 
eines zerebralen Aneurysmas beim Menschen. Der initial rasche Anstieg des ICP 
und der simultane Abfall des CBF entsprechen der Pathologie beim Menschen. Auch 
die Mortalität von 30-50% entspricht derjenigen, welche in der Literatur für Menschen 
angegeben wird.  
Dieses intraluminale Fadenmodell birgt jedoch auch einige Fehlerquellen. Es besteht 
die Möglichkeit, daß nach Induktion der SAB der Faden verzögert wieder in die A. 
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carotis ext. zurückgezogen wird und somit eine verzögerte zweite Blutung erfolgt, 
welche beim Menschen so nicht beschrieben ist. Auch besteht beim Entfernen des 
Perforationsfadens aus dem Stumpf der A. carotis ext. die Gefahr eines hohen Blut-
verlustes. Diese Gefahren ließen sich jedoch durch ausreichende Übung minimieren. 
Die zweite Blutung wurde verhindert indem der Faden nach Induktion der SAB unmit-
telbar und in einem Zug wieder in die A. carotis ext. zurückgezogen wurde, und auch 
das Problem des starken Blutverlustes konnte durch ausreichendes Training mini-
miert werden. Somit stellt das intraluminale Fadenmodell zur Induktion der SAB ein 
Modell dar, welches relativ einfach zu erlernen, zu einem hohen Maße reproduzier-
bar und standardisierbar ist und die Pathologie und Klinik der Ruptur eines zerebra-
len Aneurysmas beim Menschen zu einem hohen Grad abbildet. 
4.1.4. Intravitalmikroskopie 
In dieser Arbeit wurden die piale Mikrozirkulation und deren Veränderungen nach 
Exposition mit Blut im Rahmen einer Subarachnoidalblutung mit Hilfe der Methode 
der Intravitalmikroskopie untersucht. Diese Methode erlaubt die quantitative Analyse 
des Gefäßdurchmessers am lebenden Gehirn. Die Beobachtungen konnten zu ver-
schiedenen Zeitpunkten wiederholt werden, um einen dynamischen Zeitverlauf der 
Veränderung der Mikrozirkulation nach SAB zeichnen zu können. Nur die Methode 
der Intravitalmikroskopie lässt es zu, diese Parameter in vivo ohne Schädigung des 
Gehirnes zu untersuchen.  
Der Durchmesser zerebraler Gefäße und deren Reaktion auf Blut oder andere Subs-
tanzen kann zwar auch in vitro gemessen und untersucht werden, jedoch entspre-
chen die Verhältnisse eines chirurgisch entfernten Gefäßes, welches in ein Organbad 
eingebracht wurde, eindeutig nicht den physiologischen Bedingungen . Zunächst 
einmal geht durch die chirurgische Manipulation die Innervation des Gefäßes verlo-
ren. Auch fehlen die lokalen Faktoren (NO, Bradikinin, Serotonin, CO2 etc.), die im 
das Gefäß umgebenden Interstitium vorhanden sind und welche in vivo die Weite 
eines Gefäßes bestimmen, bzw. diese Faktoren können nur mit äußerstem techni-
schen Aufwand hinzugefügt und kontrolliert werden. Durch die Technik der Trepana-
tion ohne Verletzung der Dura mater konnten die oben genannten Faktoren innerhalb 
der physiologischen Bedingungen des lebenden Gehirns gehalten werden. Allerdings 
ist mit der Intravitalmikroskopie nur die Beobachtung der oberflächlichen, pialen Ge-
fäße möglich. Über die Gefäße in der Tiefe des Hirnparenchyms kann mit dieser 
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Technik keine direkte Aussage getroffen werden. Jedoch unterscheiden sich piale 
Gefäße bzgl. Vasoreaktivität und Endothelschicht nicht von solchen, welche tief in 
das Hirnparenchym ziehen.  
Im Rahmen dieser Untersuchung wurde das Plasma der Versuchstiere mit dem 
Farbstoff Fluoresceinisothiocyanat gebunden an Dextran mit einem Molekulargewicht 
von 150000 Dalton angefärbt. Dies ist eine weitverbreitete und gut beschriebene Me-
thode 89,155. Durch den Einsatz von nur 0,15 ml einer 0,5%igen Lösung bei langsamer 
Applikation konnte ein hämodiluierender Effekt und eine Hypervolämie ausgeschlos-
sen werden. Die Emmisionseffektivität und die Färbeeigenschaften waren bei einma-
liger Gabe des Farbstoffes über die Dauer des Versuchs hinweg ausreichend. Die 
Extravasation des Farbstoffes als Zeichen einer gestörten Blut-Hirnschranken-
Aktivität war zu keiner Zeit zu beobachten.  
Um phototoxische Effekte und ein Ausbleichen des Farbstoffes zu vermeiden, wurde 
die Aufnahmedauer pro Meßgebiet und Meßzeitpunkt auf 10 Sekunden begrenzt. Die 
hochempfindliche SIT-Restlichtkamera in Verbindung mit einem 25x Salzwasserim-
mersionsobjektiv erlaubte die Verwendung von Erregerlicht sehr geringer Intensität. 
Eine Störung der Blut-Hirnschranke als sehr sensitiver Marker eines phototoxischen 
Schadens 125 konnte, wie oben erwähnt, zu keiner Zeit des Versuches beobachtet 
werden.  
Aufgrund der begrenzten Tiefenschärfe des Intravitalmikroskops, konnten in großlu-
migen Gefäßen durch Einstellen des Fokus scheinbar unterschiedliche Gefäßdurch-
messer beobachtet werden. Um dieses Problem zu umgehen, wurde so fokussiert, 
daß jeweils der maximal mögliche Durchmesser erkennbar war. Auch wurde pro Ge-
fäßaufnahme bei der Auswertung der Durchmesser dreimal getrennt bestimmt und 
aus den sich ergebenden Werten der Mittelwert als tatsächlicher Durchmesser ak-
zeptiert.  
4.1.5. Strahler-Ordnungsschema 
Da im Rahmen dieser Arbeit die Gefäßdurchmesser verschiedener Tiere, welche 
entweder gesund waren oder unter einer SAB litten, miteinander verglichen werden 
mussten und entschieden werden musste, ob diese normal oder verändert sind, war 
es erforderlich absolute Werte der Gefäßdurchmesser der pialen Widerstandsgefäße 
der C57/Bl6 Maus zu erhalten. Diese sind jedoch in der Literatur nicht bekannt. Somit 
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mussten diese erstmals bestimmt werden. Ein hervorragendes System, um stark 
verzweigte dendritische Systeme zu charakterisieren, ist das Strahler- bzw. Strahler-
Horton-Schema 180, welches 1944 entwickelt wurde, um Flußsysteme in Hochpla-
teaus in Arizona, USA zu untersuchen. Dieses Ordnungsschema erlaubt die relative 
einfache Einordnung auch hochkomplexer Flußsysteme in eine relativ überschaubare 
Anzahl an Ordnungskategorien. Es ist ein in den Biowissenschaften auf die meisten 
Organsysteme zufriedenstellend angewandtes System 40,87,94, welches in diesem 
Versuchsaufbau dem Zweck entsprechend leicht verändert wurde.  
In dem originalen Strahler-Horton-Schema wird eine höhere Ordnung nur erreicht, 
wenn zwei Subsysteme gleicher Ordnung zusammentreffen. Treffen zwei Subsyste-
me unterschiedlicher Ordnung aufeinander, wird die Ordnungszahl des höherklassi-
gen Subsystems beibehalten. Für die pialen Widerstandsgefäße der Maus war dies 
nicht praktikabel, da es häufig vorkam, daß zwei Arterien verschiedener Ordnung 
aufeinander trafen. Somit hätte sich bei Einhaltung des oben genannten Systems nur 
eine extrem niedrige Ordnungshierarchie ergeben, welche anschließend eine massiv 
große Spanne beinhaltet hätte. Dies wäre für eine genaue Differenzierung der pialen 
Widerstandsgefäße der C57/Bl6 Maus nicht sinnvoll gewesen. Aus diesem Grund 
wurde das Strahler-Horton-Schema dahingehend abgeändert, daß auch bei dem Zu-
sammentreffen von zwei Arterien verschiedener Ordnung das daraus resultierende 
Gefäß die nächst höhere Ordnungsstufe zugewiesen bekam. Auf diese Weise konnte 
eine ausreichend differenzierte Ordnungshierarchie erstellt werden, welche auch als 
Positivprobe eine adäquate Einordnung eines Gefäßes bei gegebenem Gefäß-
durchmesser in seine Ordnung erlaubte. Somit war es erstmals möglich mit Hilfe des 
modifizierten Strahler-Horton-Schemas eine differenzierte Quantifizierung der pialen 
Gefäßarchitektur der C57/Bl6 Maus anzufertigen und somit gesunde und kranke Tie-
re direkt miteinander zu vergleichen.  
4.2. Ergebnisse 
4.2.1. Intrakranieller Druck 
Mit Induktion der SAB stieg der ICP schlagartig auf Werte von ~70 mmHg an. Dies 
kann in dieser Situation einzig durch die Perforation eines zerebralen Gefäßes und 
der daraus folgenden Blutung in den Subarachnoidalraum erklärt werden. Nach dem 
initialen Druckanstieg folgte recht schnell wieder ein Abfall auf ~20 mmHg, und auf 
diesem Niveau blieb der Hirndruck auch in der Folge. Verschiedene Arbeiten bele-
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gen, daß dieser Hirndruck für Stunden bis Tage vorliegt 10,74,163. Dies zeigt, daß das 
intraluminale Fadenmodell auch in der Maus sicher und reproduzierbar angewandt 
werden kann und im wesentlichen der Pathologie des Menschen entspricht 13,53,193.  
4.2.2. Verteilung des Blutes im Subarachnoidalraum 
Sowohl makroskopisch als auch mikroskopisch konnte deutlich das Blut sowohl um 
die Gefäße als auch in den Gyrierungen des Gehirns gesehen werden. Dieses Ver-
teilungsmuster ist typisch und ist genau so auch beim Menschen beschrieben (Abb. 
37). 
 
Abbildung 37. Drei Beispiele für Computertomographische Aufnahmen nach einer Su-
barachnoidalblutung. Deutliche ist die hyperdense Blutansammlung entlang der Gyri 
und Sulci zu erkennen. Dies entspricht der beobachteten Verteilung des Blutes in den 
Versuchen. Bilder von Leber et al. [Subarachnoidalblutung: Herausforderung einer 
Diagnose] Journal für Neurologie, Neurochirurgie und Psychiatrie 2008; 9 (1): 28-32 
 
Speziell durch den mikroskopischen Nachweis des Blutes um die Gefäße konnte si-
chergestellt werden, daß dieser entscheidende Faktor in der Pathogenese der Komp-
likationen nach SAB nicht nur vorhanden ist, sondern sich auch in der Untersu-
chungsregion in deutlich sichtbarer Menge befindet. Bisherige Untersuchungen zur 
Entstehung der zerebralen Vasospasmen bezogen sich meistens auf Blutbestandtei-
le des ausgetretenen Blutes als auslösendes Agens. So wurde die Wirkung von Oxy-
hämoglobin und Methämoglobin untersucht 114, aber auch mediatorgesteuerte Me-
chanismen mit zellulärer Komponente, wie Thrombozyten und Leukozyten, werden 
diskutiert 37,139. Auf die genaueren Möglichkeiten der Pathogenese wird in 4.2.6. noch 
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deutlicher eingegangen. Es ist jedoch deutlich, daß die Anwesenheit von Blut nicht 
nur generell im Subarachnoidalraum sondern auch ganz konkret um die Gefäße, 
welche untersucht werden von äußerster Wichtigkeit ist und dies ist in diesem Modell 
sichergestellt. 
4.2.3. Outcome 
Die Mortalität der Tiere nach SAB in der vorliegenden Arbeit von 33-50% entspricht 
der Mortalität beim Menschen 146. Dies zeigt also die Vergleichbarkeit des Modells 
mit der tatsächlichen Pathologie beim Menschen. Genau wie beim Menschen ver-
sterben auch die Tiere nach SAB am häufigsten innerhalb der ersten 48 Stunden. 
Und genau hier setzte die Fragestellung an: Der Vasospasmus beim Menschen ist 
nach 4-7 Tagen beschrieben 22,101,128,194, neurologische Defizite und die Hauptmorta-
lität finden jedoch in den ersten 48 Stunden statt. Nun stellt sich die Frage nach der 
Ursache für diese Mortalität. Der Hirndruck mit anschließender Herniation des Ge-
hirns stellt nur eine Gefahr in den ersten Minuten der Ruptur des Aneurysmas dar, da 
der ICP hiernach wieder unter eine kritische Schwelle sinkt. Dieses Phänomen ist 
wahrscheinlich für den Tod der ~15% der Patienten verantwortlich, welche nie das 
Krankenhaus erreichen 147. Somit ist bis heute unbekannt, was genau für den Tod 
von ~35% der Patienten innerhalb der ersten 48 Stunden verantwortlich ist. Die Leta-
litätsuntersuchung zeigt also, daß mit diesem Modell wahrscheinlich verlässliche Un-
tersuchungen über die pathophysiologischen Ursachen getätigt werden können, wel-
che zur Mortalität und Morbidität innerhalb der ersten 48 Stunden beitragen. Direkt 
die Todesursache zu ermitteln war äußerst schwierig, da die Tiere meistens nachts 
verstarben und somit erst nach einigen Stunden einer Obduktion zugänglich waren. 
Durch den sehr schnellen Verwesungsprozess des Gehirns, konnte keine genaue 
Aussage über pathologische Veränderungen des Gehirns über die initiale SAB hi-
naus getätigt werden. Jedoch entstand der subjektive Eindruck, daß die Menge an 
Blut im Subarachnoidalraum nicht größer war als bei den Tieren, welche überlebten. 
Auch war der initiale ICP kein prognostischer Faktor, außer es kam zu einem fatal 
hohen Anstieg des ICP jenseits von 120 mmHg, was zu einer sofortigen Herniation 
des Hirns und dem bald darauf folgenden Tod des Tieres führte. Diese Tiere wurden 
aus dem Versuch genommen. 
 Ein Faktor, welcher zu der Mortalität nach Induktion der SAB beitragen könnte, stellt 
eine bakterielle Infektion dar. Aus diesem Grund wurde die Auswirkung einer antibio-
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tischen Therapie auf die Mortalität nach SAB untersucht. Hier zeigte sich kein signifi-
kanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen, weder in Bezug auf die Gesamt-
mortalität, noch auf die Zeitpunkte der Mortalität. Somit ist die Mortalität höchstwahr-
scheinlich einzig auf die SAB selber und nicht auf eine Infektion als überlebensredu-
zierenden Kofaktor zurückzuführen.  
Als weiteren äußerst wichtigen und auch sehr sensitiven Marker für das Outcome 
nach SAB wurde der Gewichtsverlauf in den ersten sieben Tagen nach SAB unter-
sucht. Deutlich war der massive Verlust der Tiere von ~20% ihres Körpergewichtes 
innerhalb der ersten drei Tage. Dies ist ein Zeichen für den äußerst schlechten All-
gemeinzustand der Tiere nach Induktion der SAB. Einerseits sind die Tiere in den 
ersten drei Tagen aufgrund ihres beinahe komatösen Zustandes fast gar nicht in der 
Lage, Nahrung zu sich zu nehmen, was bei der hohen Stoffwechselrate der C57/Bl6 
Mäuse selbstverständlich zu einem dramatischen Gewichtsverlust führt. Darüber hi-
naus ist die Stoffwechselrate nach SAB noch zusätzlich erhöht 110,116, was im Sinne 
eines Circulus vitiosus die Gewichtsreduktion noch verstärkt. Hierdurch sinkt die Ak-
tivität des Tieres und es ist somit weniger in der Lage, Nahrung zu sich zu nehmen, 
wodurch der Gewichtsverlust noch weiter zunimmt etc. Auch bei der Untersuchung 
dieses Faktors zeigten sich keine Unterschiede zwischen der Kontrollgruppe und den 
Tieren, welche antibiotisch therapiert wurden. Somit ist auch der Gewichtverlust nicht 
auf eine bakterielle Infektion zurückzuführen, wie von anderen Arbeitsgruppen vor-
geschlagen wurde 33. Jedoch scheint es so zu sein, daß es ein kritisches Mindestge-
wicht gibt, welches für das weitere Überleben notwendig ist. Jedesmal wenn das 
Körpergewicht eines Tieres unter die Grenze von 17g fiel, verstarb das Tier in der 
Folge.  
4.2.4. Gestörte CO2-Reaktivität und Verhalten auf Papaverin 
Die pialen Widerstandsgefäße nach SAB zeigten im Gegensatz zu gesunden Gefä-
ßen keinerlei Reaktion auf verschiedene PaCO2. So ergab sich keinerlei Reaktivität 
der Gefäße unabhängig davon, ob die Hyperkapnie respiratorisch oder durch eine 
externe Zufuhr von Kohlendioxid ausgelöst wurde. Es war schon früher in der Litera-
tur eine gestörte Reaktion auf CO2 beschrieben worden 27,29,30,63,105,160, diese konnte 
jedoch noch nie direkt beobachtet werden. Auch wurden diese Phänomene bislang 
einzig in der Phase der bekannten Vasospasmen getätigt, d.h. frühestens 48h nach 
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SAB. Dass auch schon drei Stunden nach SAB keinerlei Reaktivität auf CO2 zu ver-
zeichnen ist war bislang nicht bekannt. 
CO2 spielt eine außerordentlich wichtige Rolle für die Homöostase des menschlichen 
Gehirns 96,143, da es neben der Autoregulation, welche die zerebrale Durchblutung 
zwischen mittleren arteriellen Blutdrücken von 60 mmHg bis 160 mmHg konstant 
hält, einer der wichtigsten Faktoren ist, welcher die Durchblutung anregt. Einfach ge-
sagt, sorgt CO2 für die Anpassung der zerebralen Durchblutung an die metabolische 
Aktivität des umgebenden Hirngewebes. CO2 dient hierbei als Zeichen einer Unter-
versorgung mit Blut und sorgt durch seine gefäßdilatierende Wirkung für die Beendi-
gung eben jenes Zustandes. Der genaue Weg, auf welchem CO2 an den Gefäßen 
wirkt, ist bis heute nicht im Detail geklärt. Jedoch ist bekannt, daß die Reaktivität der 
Gefäße auf CO2 abhängig ist von der Anwesenheit eines anderen äußerst potenten 
Vasodilatators: Stickstoffmonoxid (NO) 71,104,105. Bei Gabe von L-NAME, einem star-
ken Inhibitor der NO-Synthase, welche NO im Körper aus L-Arginin synthetisiert, fällt 
– genau wie hier nach SAB beobachtet – der vasodilatierende Effekt einer Hyper-
kapnie weg 15. Somit könnte dies ein Hinweis auf einen lokalen Mangel an NO am 
Gefäß sein. NO hat ebenfalls einen cGMP-abhängigen Wirkmechanismus, ähnlich 
dem von CO2, vielleicht ist es sogar der gleiche Übertragungsweg, den beide Gase 
verfolgen. Beide Gase wirken jedoch auf die glatte Muskulatur über den Umweg des 
Endothels. Miranda et al. zeigten 1996, daß NO in Gefäßen, bei welchen künstlich 
das Endothel entfernt wurde, keinerlei Wirkung mehr hatte 127. Um zu klären, ob die 
beobachteten Effekte nach SAB auf eine Störung des Endothels oder eine Störung 
der glatten Muskulatur selbst zurückzuführen sind, wurde eine Papaverin-Lösung 
lokal in den Subarachnoidalraum appliziert. Papaverin führt – wie unter 2.3.9.4. be-
schrieben – zu einer direkten Relaxation glatter Muskelzellen. Hierbei gab es keinen 
Unterschied zwischen gesunden Kontrolltieren und solchen, welche unter einer SAB 
litten. Somit konnte eindeutig belegt werden, daß die pathologische Reaktivität auf 
CO2 nach einer SAB auf eine Störung in der Interaktion zwischen Endothel und glat-
ter Muskulatur zurückzuführen ist und nicht auf eine Störung der glatten Muskulatur 
selbst. Was genau zu dieser gestörten Interaktion führt, ob dies wirklich auf einen 
lokalen NO-Mangel zurückzuführen ist, oder ob vielleicht auch eine Aktivierung von 
Thrombozyten hierbei eine Rolle spielt (siehe Kapitel 4.2.7.), ist zum jetzigen Zeit-




Um die Auswirkungen einer SAB auf die zerebralen Widerstandsgefäße und daraus 
folgend die Durchblutung zu untersuchen, wurden bislang in der Regel indirekte Ver-
fahren, wie TCD, Laser-Doppler oder Radiographie verwandt. Als andere Untersu-
chungsmethode wurde die direkte Reaktion der Gefäße auf Blut an der abluminalen 
Seite meistens durch in vitro Versuche untersucht. Hier konnte nun erstmals mit Hilfe 
des Strahler-Schemas unter Mitwirkung der Intravitalmikroskopie der Gefäßdurch-
messer der zerebralen, pialen Widerstandsgefäße direkt bestimmt werden. Dabei 
zeigte sich, daß schon drei Stunden nach Induktion der SAB der Durchmesser aller 
Gefäße tendenziell geringer war als bei gesunden Kontrolltieren. Besonders deutlich 
und statistisch signifikant war dies für Gefäße der Kategorie 3, d.h. bei Gefäßen mit 
einem Durchmesser von 21,9 ± 0,8 µm. Durch die Messung über die gesamte Länge 
der Gefäße hinweg und durch die wiederholte Messung bei sechs Tieren konnte eine 
lokale Erscheinung ausgeschlossen werden. Es handelt sich mit Sicherheit um ein 
Phänomen, welches die gesamte piale Gefäßarchitektur betrifft. Doch so stellt sich 
erneut die Frage nach den Ursachen für diesen Umstand. Wie unter 4.2.4. bereits 
erwähnt, sprechen die Daten der CO2-Versuche für einen lokalen NO-Mangel. NO 
gilt, durch die Erhöhung des intrazellulären cGMP Spiegels und die daraus folgende 
Aktivierung Calcium-abhängiger Kalium-Pumpen, als einer der wichtigsten Regulato-
ren der Gefäßweite. Byrne et al. konnten 1989 beschreiben, daß Hämoglobin auf der 
abluminalen Seite als potenter Vasokonstriktor wirken kann und spekulierten über 
eine Wirkung des Hämoglobins als „Fänger“ für NO 16. Die Gruppe um Jonathan 
Stamler zeigte in den 90er Jahren, daß dieser Mechanismus des „Abfangens“ wahr-
scheinlich entweder über eine Bindung des NO an die β-Untereinheit des Hämoglo-
bin-Moleküls oder eine Nitrosylierung von Plasmaproteinen passiert 52,80. Und es gibt 
noch weitere Hinweise für diese These. Sehba et al. zeigten, daß nach SAB die 
Spiegel von Nitrit und Nitrat im Liquor signifikant erniedrigt sind 164,167,172. NO wird im 
Körper in Nitrit und Nitrat umgewandelt, wodurch diese beiden Substanzen einen 
Hinweis auf die Menge an synthetisiertem NO geben. Jedoch nach wie vor völlig un-
klar ist die Frage, wie Hämoglobin, welches sich in der abluminalen Seite befindet, 
die Wirkung von NO auf das Endothel beeinflusst. Die wahrscheinlichste Ursache 
hierfür ist, daß nach Induktion der SAB über einen bis heute ungeklärten Mechanis-
mus die Produktion von NO im Endothel zum erliegen kommt. Hierfür spricht auch 














































































































































































































































die Reduktion des Radius in der vierten Potenz den Volumenstrom reduziert, ist deut-
lich, daß eine solche Veränderung des Durchmessers der präkapillaren Gefäße eine 
Reduktion der zerebralen Durchblutung um ca. 87% nach sich zieht. Zwar zeigten 
nur 11 Mikrovasospasmen eine Reduktion des Durchmessers um mehr als die Hälfte 
der Baseline, jedoch trugen die schwächeren Mikrovasospasmen alleine durch ihre 
Häufigkeit sicherlich deutlich zu einer Minderperfusion einzelner Gehirnareale bei. 
Auffallend war jedoch die Verteilung der Stärke des Mikrovasospasmus bezogen auf 
die Gefäßgröße. Die kleinsten Präkapillaren zeigten hierbei mit 61,8 ± 2,4% die deut-
lichste Reduktion des Gefäßdurchmessers. Je größer die untersuchten Gefäße umso 
schwächer der Mikrovasospasmus. Dies könnte auf einen dynamischen Prozess 
hinweisen. Da der Makrovasospasmus bekanntermaßen i.d.R. vier Tage post-iktal 
nachzuweisen ist, ist vorstellbar, daß die Vasospasmen schon kurz nach dem Austritt 
des Blutes an den Präkapillaren quasi „generiert“ werden und sich per continuitatem 
entlang den Gefäßen ausbreiten, bis diese Vasospasmen schließlich mit Hilfe der 
TCD an den großen Gefäßen der Schädelbasis nachgewiesen werden können. Da-
mit stellt sich erneut die Frage, über welchen Mechanismus diese Generierung vons-
tatten gehen soll. Und auch hier besteht die Möglichkeit einer Beteiligung von NO. 
Wie bereits angedeutet, wird NO im Organismus mit Hilfe eines Enzymes namens 
NO-Synthase gebildet. Dieses Enzym besitzt drei Isoformen: endotheliale NO-
Synthase (eNOS), induzierbare NO-Synthase (iNOS) und neuronale NO-Synthase 
(nNOS). Unter physiologischen Bedingungen ist die iNOS beinahe gar nicht aktiviert 
und spielt somit auch keine größere Rolle für die Homöostase des Gehirns. Die Auf-
gabe der Regulation der Hirndurchblutung teilen die eNOS und die nNOS, wobei bis 
heute noch nicht klar ist, welches der beiden Isoenzyme hierbei den größeren Beitrag 
leistet 51,68,70,182,186. Eine Erklärungsmöglichkeit für die Entstehung der Mikrovasos-
pasmen wäre, daß die NO Produktion - z.B. durch die Entstehung freier Radikale aus 
Oxyhämoglobin - gestört ist. Daten von Kim et al. sprechen für diese Möglichkeit. 
Diese Arbeitsgruppe konnte zeigen, daß nach einer SAB wahrscheinlich nicht die 
Freisetzung von NO gestört ist, sondern die Produktion von cGMP und damit auch 
die Signaltransduktion von NO nicht mehr wie unter physiologischen Zuständen mög-
lich ist 90,91. Somit bietet die Theorie des lokalen NO-Mangels zusammen mit der ge-





Bei der näheren Untersuchung der Gefäße im Hinblick auf die Mikrovasospasmen, 
konnte festgestellt werden, daß sich in vielen Arteriolen drei Stunden nach Induktion 
einer SAB Thromben gebildet hatten. Insgesamt wurden 40 Thromben in 113 spasti-
schen Gefäßen gefunden; ein Befund, dem nur 2 Thromben in 232 gesunden Gefä-
ßen gegenüberstehen. Die Thromben waren bereits fünfzehn Minuten nach Beginn 
der Untersuchung, d.h. ca. 3 Stunden und 15 Minuten nach Induktion der SAB mit 
Hilfe des Intravitalmikroskops zu finden und nahmen über den Untersuchungszeit-
raum in einer linearen Beziehung zu. Nach Virchow ist die Grundlage für eine 
Thrombenentstehung die Trias aus „Stase, Endothelschaden und Gerinnungsstö-
rung“. Aus dem ersten der genannten Punkte könnte man erwarten, daß die oben 
erwähnten Mikrovasospasmen mit ihrer sicher vorhandenen Reduktion der zerebra-
len Durchblutung für die Entstehung der Thromben verantwortlich sind. Jedoch zei-
gen die erhobenen Daten, daß es sich mit Sicherheit nicht um ein rein rheologisches 
Phänomen handelt. Falls es sich um ein solches handeln sollte, würde man eine 
Konzentration der Thrombenentstehung auf die Orte mit den stärksten Mikrovasos-
pasmen erwarten. Doch war dies genau nicht der Fall. Die meisten Spasmen waren 
in Gefäßen mit einem moderaten Mikrovasospasmus angesiedelt. Dies lässt auf eine 
andere Komponente der Virchow-Trias als „Stase“ schließen. Welche Bedeutung die 
Thrombenentstehung für die Pathologie der neurologischen Defizite nach SAB haben 
kann, wird auch deutlich, wenn man betrachtet, wie die Thromben auf die einzelne 
Gefäßgrößen verteilt sind. Hierbei zeigt sich, daß ~80% der Gefäße der Kategorie 2, 
also der Präkapillaren, einen Thrombus aufweisen. Dies hat selbstverständlich starke 
Auswirkungen auf die Versorgung der distal gelegenen Hirnareale. Da kein Mecha-
nismus bekannt ist, der in dieser Situation und in den beobachteten Gefäßen für ei-
nen Schaden am Endothel sorgen könnte, scheidet auch der zweite Faktor der Vir-
chow-Trias als Ursache für die massiv gesteigerte Thrombenentstehung aus. Somit 
bleibt nur noch der Faktor der gestörten Gerinnung selbst. Bestätigt werden unsere 
Daten von der Arbeitsgruppe um Fatima Sehba. Diese Gruppe konnte in der Ratte 
zeigen, daß sich schon zehn Minuten bis 24 Stunden nach Induktion einer SAB im-
munhistochemisch eine deutliche Aggregation von GPIIb/IIIa-Rezeptoren nachwei-
sen ließ 169. Dieser Rezeptor, der auf der Oberfläche der Thrombozyten sitzt, wird 
heute als der alleinige Verantwortliche für die Thrombozytenaggregation angesehen 
19. Wird dieser Rezeptor aktiviert, bindet er an andere Glykoproteine, Fibrinogen 
72 
 
und/oder den von-Willebrand Faktor 19. Somit ist eine immunhistochemische Färbung 
dieses Rezeptors ein probates Mittel Thrombozytenaggregate nachzuweisen. Und 
ein weiteres Mal stellt sich die Frage nach dem Pathomechanismus, welcher für die 
Thrombenentstehung verantwortlich ist. Und auch hier bietet ein lokaler NO-Mangel 
eine mögliche Erklärung. Radomski et al. konnten schon 1992 zeigen, daß NO ein 
äußerst potenter Inhibitor der Thrombozytenaggregation darstellt – sowohl in vitro als 
auch in vivo 149. Diese Daten wurden in den folgen Jahren häufig bestätigt. So ver-
kürzte sich beispielsweise die Blutungszeit freiwilliger Probanden, bei denen die 
eNOS inhibiert wurde 174, und die Beschichtung künstlicher Oberflächen mit NO-
freisetzenden Polymeren verhinderte eine Thrombozytenaggregation 6,111. Wie in an-
deren Geweben auch, wirkt NO in Thrombozyten über eine Aktivierung der Guany-
latzyklase und der Phosphoinositid-3-Kinase, was neben vielen anderen Effekten 
unter anderem zu einer Reduktion der GPIIb/IIIa Rezeptoren an der Oberfläche der 
Thrombozyten führt 109. Dies wäre eine direkte Erklärungsmöglichkeit für die Inhibiti-
on der Thrombozytenaggregation durch NO. Somit könnte ein lokaler NO-Mangel 
auch für die beobachtete verstärkte arterielle Thrombozytenaggregation verantwort-
lich sein. 
4.2.8. Hemmung der Thrombozytenaggregation 
Nachdem beobachtet wurde, daß nach Induktion der SAB vermehrt Thromben in der 
Mikrozirkulation entstehen, war der nächste logische Schritt, um die Pathophysiologie 
der frühen Phase der SAB zu verstehen, die Hemmung der Thrombozytenaggregati-
on. Sollte die Entstehung von Mikrothromben in der Mikrozirkulation schon sehr früh 
nach SAB für einen Teil des entstehenden Schadens verantwortlich sein, müsste die 
Hemmung der Entstehung von Mikrothromben sichtbare und messbare Konsequen-
zen nach sich ziehen. Wie bereits im vorangehenden Abschnitt beschrieben konnten 
Sehba et al. 2005 eine Akkumulation von GpIIb/IIIa-Rezeptoren zeigen. Aus diesem 
Grund wurde im Rahmen dieser Studie ein Medikament zur Hemmung der Thrombo-
zytenaggregation eingesetzt, welches genau am GpIIb/IIIa-Rezeptor ansetzt: Tirofi-
ban. Dieses noch relativ neue Medikament wird seit seiner Einführung besonders in 
der Kardiologie sehr geschätzt und in vielen Einsatzbereichen verwendet 123,197. Auch 
in Tiermodellen wurde Tirofiban zur Untersuchung verschiedenster Fragestellungen 
erfolgreich eingesetzt 98,161. Deswegen wurde nun ihm Rahmen dieser Arbeit die 
Auswirkung von intraperitoneal appliziertem Tirofiban auf die Entwicklung des ICP, 
des LDF, des Gewichtsverlaufes und der Mortalität untersucht. Hierbei zeigten sich 
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keinerlei signifikante Effekte im Vergleich zu Tieren, welche mit einem Vehikel be-
handelt wurden. Für diesen Befund ergeben sich verschiedene Erklärungsmöglich-
keiten.  
Zunächst wäre vorstellbar, daß die beobachtete Entstehung von Mikrothromben nach 
SAB keinen wesentlichen Anteil an den pathophysiologischen Schäden nach SAB 
hat. Dies ist jedoch kaum vorstellbar, da die Verlegung von beinahe 1/3 der Gefäße 
der Mikrozirkulation, wie es in dieser Arbeit beobachtet wurde, allen Erkenntnissen 
die Durchblutung des Gehirnes betreffend zuwiderlaufen würde. Eine zweite Erklä-
rungsmöglichkeit, warum die Hemmung der Thrombozytenaggregation keinen mess-
baren Effekt zeigte, könnte daran liegen, daß im Rahmen dieser Arbeit entweder die 
Parameter nur zu kurz beobachtet wurden oder vielleicht sogar die nicht relevanten 
Parameter gewählt wurden. Es ist denkbar, daß die Auswirkungen auf den ICP und 
den LDF sich erst mit Verzögerung nach der ersten Stunde bemerkbar machen. Viel-
leicht wirken sich die Mikrothromben auch nicht auf den ICP direkt, sondern auf die 
Entwicklung des sekundären Hirnödems aus. Es gibt schon seit längerer Zeit Hinwei-
se darauf, daß die Aktivierung von Thromben durch die Freisetzung pro-
inflamatorischer Substanzen direkt zu einer vermehrten Permeabilität der Blut-
Hirnschranke führt und diesen Effekt in der Folge durch die Freisetzung von Matrix-
Metalloproteinasen noch weiter verstärkt 3,173. Somit wäre für die Zukunft die Be-
stimmung des Hirnödems ein sicherlich interessanter Parameter zur Bestimmung des 
Schadens, der durch Mikrothromben verursacht wird. Eine letzte mögliche Hypothe-
se, warum in dieser Studie keine Effekte durch die Gabe von Tirofiban beobachtet 
wurden, könnte sein, daß die thrombozytenaggregrationshemmende Wirkung des 
Tirofiban durch einen anderen, pro-aggregatorischen Effekt verhindert wird. Und 
auch hier stellt der NO-Mangel wieder einen möglichen Kandidaten dar. Wie bereits 
oben erwähnt, ist NO ein äußerst potenter Inhibitor der Thrombozytenaggregation. 
Somit könnte ein lokaler NO-Mangel im Gehirn eine mangelnde Wirkung des Tirofi-
ban erklären. Diese Theorie würde auch klären, warum es trotz mangelnder Effekte 






5. Zusammenfassung und Ausblick 
 
Die SAB ist eine Krankheit mit einer äußerst hohen frühen wie auch späten Mortalität 
und Morbidität. Die genauen Ursachen der frühen wie auch späten Effekte sind bis 
heute nicht zufriedenstellend geklärt. Ungefähr 35% der Patienten versterben in den 
ersten 48h aus bis heute nicht geklärten Gründen. Die Forschungsergebnisse der 
letzten Jahre zeigen jedoch deutlich, daß die Gründe hierfür wahrscheinlich auf der 
Ebene der Mikrozirkulation zu suchen sind. Aus diesem Grund wurden im Rahmen 
dieser Arbeit die Veränderungen der zerebralen, pialen Mikrozirkulation der Maus 
nach SAB mit Hilfe des intraluminalen Fadenmodells und durch Intravitalmikroskopie 
genau untersucht. Zur Induktion der SAB wurde ein monofiler Faden in der A. carotis 
int. eingeführt, bis an die Gabelung von MCA und ACA vorgeschoben und diese Ga-
belung perforiert, was der Ruptur eines intrakraniellen Aneurysma ähnelt. Anschlie-
ßend wurde das Tier über dem Strömungsgebiet der linken MCA unter Schonung der 
Dura Mater trepaniert, der Farbstoff FITC-Dextran i.v. appliziert und somit die zereb-
rale Mikrozirkulation sichtbar gemacht. Hierbei zeigten sich deutliche Veränderungen 
im Vergleich zu gesunden Kontrolltieren. Mit Hilfe eines modifizierten Strahler-
Schemas war es erstmals möglich die Gefäßarchitektur der pialen Mikrozirkulation 
einer gesunden C57/Bl6 genau zu charakterisieren und diese anschließend mit ei-
nem Tier zu vergleichen, bei welchen eine SAB induziert wurde. Hierbei zeigte sich, 
daß schon 3 Stunden nach SAB die zerebralen Gefäße stärker kontrahiert sind als 
bei gesunden Tieren. Auch zeigten Tiere, die eine SAB erlitten hatten, keinerlei 
Reaktion auf Änderungen der arteriellen CO2-Konzentration. Gesunde Tiere reagier-
ten wie erwartet mit einer Dilatation bzw. Konstriktion auf eine Hyper- bzw. Hypokap-
nie. Diese Reaktion fehlte bei Tieren nach einer SAB völlig, gleichgültig ob die Ände-
rungen der arteriellen CO2-Konzentration respiratorisch oder durch die exogene Zu-
fuhr von CO2 verursacht wurden. Dies gibt einen deutlichen Hinweis auf eine rasche 
Störung der Funktionsfähigkeit des arteriellen Endothels, welches für die Aufrecht-
erhaltung der zerebralen Homöostase essentiell ist. Den wichtigsten Befund dieser 
Arbeit dürften jedoch die Mikrovasospasmen und die Entdeckung von arteriellen 
Thromben im pialen Strömungsgebiet darstellen. Vasospasmen sind ein seit langem 
nach SAB bekanntes Phänomen, jedoch wurden diese i.d.R. 4-7 Tage nach SAB in 
den großen Gefäßen des Gehirns - wie der MCA oder der ACA - beschrieben und 
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können aufgrund ihrer Lokalisation und aufgrund ihres mangelnden prädiktiven Wer-
tes bzgl. der neurologischen Defizite nach SAB zu diesen Defiziten nur einen gerin-
gen Beitrag leisten. Hier konnten nun erstmals die schon lange vermuteten Mikrova-
sospasmen nach SAB direkt nachgewiesen und diese auch näher quantifiziert wer-
den. Es zeigten sich in beinahe allen Gefäßen die mit Blut in Kontakt kamen 3 Stun-
den nach SAB deutliche segmentale oder perlschnurartige Mikrovasospasmen, wel-
che eine Reduktion des Gefäßlumens um bis zur Hälfte nach sich ziehen. Diese ha-
ben somit sicherlich eine deutliche Reduktion des Angebots an Sauerstoff und ande-
ren Metaboliten für das Gehirn zur Folge. Des weiteren sind die gefundenen arteriel-
len Thromben, welche in großer Zahl einzig nach SAB auftraten, zusätzlich zu den 
Mikrovasospasmen ein weiterer Faktor, welcher die Durchblutung des Gehirns deut-
lich einschränkt und somit zu der Mortalität und Morbidität beiträgt. Der Grund, wes-
wegen die Mikrovasospasmen und Thromben entstehen, ist bis heute weitestgehend 
unklar, jedoch lässt sich begründet vermuten, daß ein lokaler NO-Mangel als Ursa-
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